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Introduction 
When the organism is put under exertion (load), changes in the organism result 
(strain). The strain is counteracted by forces mobilized in the body (stress). 
Stress is a physiological phenomenon. 
If people become ill from any type of exertion, this will, by definition, be the result of 
strain and/or inadequacy of stress. The changes observed in ill people can be classi-
fied as: 
1. specific to the clinical picture or 
2. strain phenomenon or 
3. stress phenomenon or 
4. incidental finding. 
Problem definition 
L-tryptophan an amino-acid, is converted in the body into serotonin (5-
hydroxytryptamine, 5-HT), a neurotransmitter, and nicotinamide a B-vitamin. 
It has been postulated that in the organism 
1. a shortage of serotonin in the cerebral synapses would be the key to the develop-
ment of (vital, primary) depression. 
2. a disturbance of the nicotinamide synthesis would decrease the cerebral synthesis 
of 5-HT because pyrrolase, the first enzyme of the nicotinamide synthesis, would 
be overactive. 
Data 
This thesis shows that: 
1. activation of the cerebral serotonergic neurons has a favourable action in case of 
strain (hyperventilation syndrome). 
2. disturbance of the nicotinamide synthesis occurs particulary with anxiety, and less 
with depression. 
3. disturbance of the nicotinamide synthesis is not based on activation of pyrrolase, 
but instead on disturbance of vitamin B6 - dependent enzymes in the nicotinamide 
synthesis. 
Conclusions 
1. The cerebral serotonergic neurons play a role in the regulation of stress, but not so 
in depression. 
2. The disturbance of the nicotinamide synthesis is a strain phenomenon in depres-
sive patients as well. 
Summary 
Disturbance of the L-tryptophan metabolism can be measuread by means of the 
xanthurenic acid excretion after an oral challenge with L-tryptophan. 
Such disturbance is indicative of strain. If the L-tryptophan metabolism is substantial 
for the 5-HT synthesis in the cerebrum, an L-tryptophan disturbance can produce 
strain. 
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L-TRYPTOPHAAN IN DEPRESSIE EN STRAIN 
THEORETISCHE OPVATTINGEN 
Depressie 
Depressie kan het symptoom van stemmingsstoornis, het syndroom depressie, of de 
nosologische entiteit depressie aanduiden. 
Depressie als stemmingsstoornis is in elk der drie betekenissen vertegenwoordigd. De 
vraag dient zich derhalve aan wat een stemmingsstoornis is. Een stemming wordt ter 
definitie steeds in verband gebracht tot gevoel, affect en emotie (Riimke, 1969: Calon 
& Prick, 1958; DSM-III, 1980). Uitgangspunt bij de definitie is een gevoelen. 
Een gevoelen is een conatief, psychosomatisch aangedaan worden door zintuiglijk 
gekende kwaliteiten met betrekking tot goed of kwaad voor het indidivu (Calon & 
Prick, 1958). De schrijvers geven aan dat men gevoelen zou kunnen omschrijven als: 
het aangedaan worden door de wijze waarop de mens in de wereld "hinein lebt". 
Riimke (1969) geeft ook aan dat in elk gevoel een streven schuilt, en dat we voelend 
aan de andere, het andere en onszelf gebonden zijn. Een' affect is dan een gevoelen, 
dat plotseling opkomt, een zekere mate van hevigheid heeft, zich in sterke uitdruk-
kingsverschijnselen uit, zonder nochtans onmiddellijk tot een gecoördineerde daad te 
voeren (Calon & Prick, 1958). Met nadruk wordt gewezen op de voorbijgaande 
psychologische evenwichtsverstoring, met fysiologische evenwichtsverstoring ge-
paard gaande. Deze definitie van affect dekt de term "emotion (déréglante)" uit de 
Franse literatuur. In het Nederlands is emotie een moeilijk te omschrijven term, die 
een opgewonden toestand van het organisme, die bewustzijns-, viscerale en gedrags-
veranderingen omvat, aanduidt (Holzhauer & van Minden, 1977). Stemming wordt 
opgevat als een gevoelen dat van affect onderscheiden wordt door het volgende. Het 
verhoudt zich tot affect als klimaat tot weer (duursaspect). Het object van stemming is 
een bepaalde sfeer, die in een situatie bestorven ligt, het is diffuus en algemeen, 
terwijl een affect op circumscripte objecten of situaties betrekking heeft (Calon & 
Prick, 1958). In een stemming ligt het hoofdaccent van het gevoelen op het stilstaan-
de, dat zich min of meer uitbreidt, terwijl bij affect het accent op het streven ligt 
(Riimke, 1969). 
Rümke vermeldt verder dat er een verschil in diepte van beleven tussen stemming en 
affect bestaat. De stemming is een gezindheid die de hele persoon doortrekt, al zijn 
doen en laten mede beïnvloedt en langere tijd aanhoudt. Ten gevolge van de vaag-
heid en algemeenheid van het object kan men veelal de reden van de stemming niet 
aangeven, maar de invloed van het organisme doet zich hier op zeer sterke wijze 
gelden (Calon & Prick, 1958). Een stoornis in de stemming uit zich als bv. depressie of 
angst of stemmingsverheffing als in de manie. De normale stemming wordt dan als 
afwezigheid van een stemmingsstoornis gedefinieerd (DSM-III, 1980). 
De stemmingsstoornissen depressie en angst 
De depressie en de angst zijn de stemmingsstoornissen die in het kader van dit 
proefschrift expliciet aan de orde komen en daarom zal thans worden aangegeven wat 
men onder depressie en angst als stemmingsstoornis pragmatisch te verstaan heeft. 
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De depressie als stemmingsstoornis wordt beschreven aan de hand van Kuiper (1958). 
De stemming is somber. De depressieve patiënt vermag de oorzaak van de stem-
mingsstoornis niet aan te geven. De stemmingsstoornis maakt het onmogelijk op een 
verbetering van de toestand te hopen, de wereld ziet er naargeestig uit en activiteit 
van medemensen maakt op hem een zinloze indruk. De somberheid schijnt bij 
patiënten met depressie van andere aard dan die bij de gezonde persoon. Men zou de 
depressieve stemmingsschommeling bij de gezonde persoon met depressiviteit kun-
nen aanduiden. Nadrukkelijk gewaagt Kuiper (1958) dat de (pathologische) depres-
sie met functiestoornissen in de hersenstam samenhangt. 
Over wat angst is bestaat nog geen algemeen aanvaard oordeel, maar des te meer 
theorieën (Rümke, 1969). Iedereen kent angst en toch is het niet gelukt hem volledig 
te beschrijven. Men is angstig en kent bijgevolg zijn eigen angst (Carp, 1966). Angst 
wordt wel beschreven als gevoelens van onzekerheid, zich niet op zijn gemak voelen 
(Marks, 1969). Angst verstijfd, en doet samenkrimpen tot een puntvormig niets 
(Carp, 1966). Angst kent verschillende momenten, zoals spanning, onrust, druk, 
gevoel van verstikking, van benauwdheid en verenging (Rümke, 1969). In feite 
betekent angst vernauwing (lat., angustia). In toestanden van angst worden tal van 
lichamelijke veranderingen waargenomen, in het bijzonder vanwege het autonome 
zenuwstelsel. Angst wordt lichamelijk vooral in borst en hoofd beleefd (Rümke, 
1969). 
Men grenst de depressie als pure stemmingsstoornis af, tegen het syndroom of de 
nosologische entiteit. Men onderscheidt angst in de zogenaamde anxiety-trait, en de 
anxiety-state (Lader, 1974). De anxiety-trait is de angst als persoonlijkheidskenmerk, 
hetgeen in dit proefschrift niet behandeld wordt. Anxiety-state duidt op angst als 
toestandsbeeld. Dit kan de stemmingsstoornis zijn, maar zou ook op angst als "emo-
tion déréglante" als affect kunnen slaan. Hier wordt verder nadrukkelijk de angst als 
stemmingsstoornis bedoeld. 
Depressie als syndroom 
De depressie als syndroom wordt tot de "affective disorders" gerekend. Een syn-
droom is een samenstel van symptomen die meestal tesamen voorkomen en als 
zodanig een bepaald verloop in de tijd vertonen (Wing, 1977). Van Praag (1976) 
beschrijft het syndroom der vitale depressie in navolging van Cohen Stuart (I960, 
1962, 1965, 1979); het wordt als volgt afgegrensd. 
a. De stemmingsstoornis neerslachtigheid, depressie. De begrijpelijke samenhang 
tussen aanleiding en stemming is verloren gegaan. 
b. De psychomotoriek is geremd of geagiteerd. 
с Het vermogen om op prikkels uit de buitenwereld te reageren is verminderd. Er is 
interesseverlies en lusteloosheid. 
d. Belangrijk zijn biologische stoornissen, doorslaapstoornissen, eetlustverlies, ver­
moeidheid discrepant aan de geleverde prestatie en een daling van het werktempo. 
e. Ritmiciteit. Er is een dagritme, d.w.z. de patiënt voelt zich 's morgens zeer slecht en 
knapt eerst in de loop der dag op, om zich 's avonds "op zijn best" te voelen. 
Indien dit beeld zich verdiept, kunnen de cognitieve stoornissen, die elke depressie 
evenzogoed bezit (Rümke, 1971; Weingarlner et al, 1981) zich verdiepen, zodat zelfs 
wanen m.b.t. bijvoorbeeld schuld en armoe ontstaan. 
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Dit syndromaal begrip van depressie komt overeen met dat van Feighner et al (1972) 
van primary affective disorder, Depression De Feighner-cnteria vermelden nog 
expliciet het optreden van gevoelens van schuld of zelfverwijt en klachten over 
verminderd vermogen tot denken of concentreren en suicidahteil Verder geven zij 
111 van Praag wel een verloopscriterium, namelijk een duur van ten minste eén 
maand Als exclusie criteria voegen zij toe, het bestaan van andere psychiatrische 
condities of levensbedreigende andere geneeskundige aandoeningen De American 
Psychiatric Association heeft in 1980 de derde editie uitgegeven van haar diagnose-
boek, the Diagnostic and Statistical Manual (DSM-ΙΠ) Dit standaardwerk bevat de 
geoperationaliseerde diagnoses De depressie vergelijkbaar met Cohen Stuarts vitale 
depressie wordt als Major depressive disorder aangegeven (nr 296 2, 296 3) 
De criteria zijn conform Feighner's criteria met dien verstande dat exclusie criteria 
het bestaan van stemmingsdiscongruente wanen of hallucinaties zijn evenals het 
coexisteren van schizofrenie, schizofrenifrome stoornis of een paranoïde stoornis, 
evenals het bestaan van organische cerebrale afwijkingen of een verlies с q sterfge­
val DSM-III neemt ook een duur van ten minste vier weken aan De beschreven 
depressie herstelt spontaan, na een verloop van soms maanden De depressie heeft 
een seizoenritme, komt in voorjaar en herfst meer voor en kan recidiveren (unipolair) 
Ook kan ze afwisselend met manische episodes (bipolair) optreden In de artikelen 
van dit proefschrift zijn de terminologie van Cohen Stuart, Feighner entena of 
DSM-III gehanteerd voor de pure depressie (unipolair) Het voordeel van syndro-
male diagnostiek is, dat het een natuurlijk klassificatiesysteem is, waarin de gehele 
klinische pathologie van de geneeskunde uiteenvalt in syndromen, die niet verwis­
selbaar zijn (Pichot, 1979) 
Depressie als nosologische entiteit 
Een ziektebeeld (nosologische entiteit) is een syndroom met bekende vaste enologie 
en patholoog-anatomisch substraat De depressie kent geen vaststaande etiologie 
Een vast patholoog-anatomisch substraat is niet bekend Dit kan de positie van 
depressie als ziekte-eenheid verzwakken maar hierdoor wordt de toestand vergelijk­
baar met bv migraine, eveneens een medische aandoening zonder bekend anato­
misch substraat Wel zijn een aantal biologische afwijkingen bij de depressie bekend, 
zoals bij migraine, waarvan echter nog onduidelijk is of ze als determinant, kenmerk 
of concomittant opgevat dienen te worden (Schildkraut et al, 1976, Betz, 1979) Als 
zodanig is de neurochemie van de stoffen die de prikkeloverdracht in het zenuwstelsel 
dienen, in het bijzonder bestudeerd Verder is het zeker, dat de unipolaire depressie 
een bepaalde erfelijkheidsgang kent, die verschilt van die van de biopolaire depressie 
(Mendlewicz, 1980) Deze erfelijkheid richt de aandacht eveneens op neurochemi-
sche afwijkingen, omdat genen nu eenmaal eiwit (enzymen) produceren Hoewel er 
dus steeds meer aanwijzingen komen dat de depressie inderdaad een ziektebeeld kan 
zijn, is deze status nog niet voldoende onderbouwd Wel hebben biologische thera-
pievormen, zoals antidepressiva of electroconvulsive therapie bij deze depressie 
voortreffelijk resultaat (Fink, 1979, Klein, 1972, Lion, 1978, Nijdam, 1966) 
De bestudeerde depressie 
In de artikelen die hier gebundeld zijn, is de unipolaire (recidiverende) depressie als 
uitgangspunt genomen Dit is primair een syndromale diagnose 
Door nadrukkelijk een syndromaal uitgangspunt te nemen, vrijwaart men onderzoek 
naar biologische factoren bij de depressie tegen een interpretatie vooraf Men ver-
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onderstelt dat de gekozen depressie echter afwijkingen in de neurochemie kent, 
waarop alhier dan ook verder onderzoek gericht zal worden Zij heeft een bepaalde 
erfelijkheidsgang als dispositie om de depressie te ontwikkelen Verder is van belang, 
dat ze op biologische therapie reageert (Nelson & Charney, 1981) De depressie is 
bestudeerd door diverse scholen, bv psychoanalytische, gedragspsychologische, so-
ciologische of existentiële school (Aneti, 1974, Akiskal & McKinney, 1975) Het 
medisch-biologische model heeft de bovenstaande kenmerken en is daarom in dit 
proefschrift gekozen als onderwerp van onderzoek 
Depressie en "stress" 
In dit proefschrift wordt het medisch-biologisch denkraam gebruikt Daarom worden 
depressieve patiënten als zieke mensen opgevat Zieke mensen vertonen een aantal 
gemeenschappelijke kenmerken, die door Selye in 1926 als het "syndrome of just 
being sick" tesamen werden beschreven Hij geeft als zodanige symptomen van de 
patient aan, "he loses his appetite, his muscular strength and his ambition to accom-
plish anything, usually the patient also loses weight and even his facial expression 
betrays that he is ill" (Selye, 1976) In 1936 kon hij, na verdere studie van dit 
syndroom, zijn algemeen adaptatie syndroom (AAS) opstellen, met hypertrophie van 
de bijnierschors, thymus atrophie en gastrointestinale ulcera als objectieve tekenen 
van schade aan het lichaam wanneer dit bedreigd wordt Hij gaf aan, dat in het AAS 
de defensieve krachten van het lichaam gemobiliseerd werden Synoniem van AAS is 
de term "biologie stress syndrome" kortweg "stress" genoemd Selye definieert dit als 
"the non-specific response of the body to any demand" Selye (1976) beschrijft drie 
achtereenvolgende fasen in het AAS Deze zullen kort worden weergegeven, omdat 
de psychische stoornissen in deze fasen verschillen vertonen Selye duidt "any de-
mand" als "stressor" aan 
In de eerste alarmfase vertoont het lichaam veranderingen, die karakteristiek zijn 
voor de eerste blootstelling aan de "stressor" Tezelfdertijd, wordt zijn weerstand 
verminderd en indien de "stressor" voldoende sterk is kan het in de dood eindigen In 
deze fase worden de verdedigingskrachten van het lichaam gemobiliseerd Angst is de 
belangrijkste psychische stoornis in deze fase (Selye, 1980, Jenkins, 1979) 
De tweede, resistentiefase volgt wanneer voortdurende blootstelling aan de "stressor" 
compatibel is met adaptatie De lichamelijke tekenen, kenmerkend voor de alarm-
reactie zijn vrijwel verdwenen en de weerstand stijgt tot boven normaal De psychi-
sche stoornissen in deze periode worden naast de angst, gevoelens van schuld, druk en 
vrees voor gevaar Afweermechanismen als ontkenning, verdringing en projectie 
treden op de voorgrond en het intrapsychisch functioneren wordt gevuld met plannen 
maken en trachten het probleem op te lossen 
De derde uitputtingsfase volgt na langdurige blootstelling aan dezelfde "stressor", 
waaraan het lichaam aangepast was De aanpassingsenergie wordt namelijk uitgeput, 
de tekenen van de alarmreactie verschijnen weer, maar zijn nu irreversibel en de 
patient sterft De psychische stoornissen bestaan uit wanhoop, apathie, verlies aan 
zingeving, chronische affectieve stoornissen of psychoses (Jenkins, 1979) 
Omdat depressieve patiënten zieke mensen zijn en omdat het "syndroom van ziek 
zijn" of het AAS gelijkenis vertoont met de te bestuderen depressie, dient de moge-
lijke onderlinge relatie aan de orde gesteld te worden Er zijn drie mogelijke relaties 
tussen depressies en "stress" (Akiskal & McKinney, 1975) 
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1 De associatie is puur toeval 
2 De primaire depressie produceert "stress" In feite zou men de decompensatie-
toestand bij depressie zoals "Rumke" (1967) die beschrijft, hiertoe kunnen reke-
nen 
3 "Stress" speelt een rol in de precipitenng van de depressie (Klerman, 1979, 
Gunderson & Rahe, 1974) De dispositie tot de ontwikkeling van een depressie is 
op voorhand gegeven maar de "stress" woelt de depressie los 
Uit het bovenstaande kan men echter reeds enkele beperkende conclusies trekken 
a De depressie zal in het algemeen incompatibel zijn met de uitputtingsfase, omdat 
de patient dan zou overlijden Met andere woorden, de psychische stoornissen uit de 
uitputtingsfase, dit zijn chronische affectieve of psychotische stoornissen zijn niet 
relevant voor de "stress" bij de depressieve patient De relevante psychische stoornis 
in beide eerste fasen is de angst 
b Er treden vele veranderingen op in het lichaam tijdens blootstelling aan de "stres-
sor" De betekenis voor de aanpassing is soms onduidelijk, soms duidelijk, en soms 
zijn de veranderingen zelf reeds levensbedreigend, bv maagulcus Met andere 
woorden er dient aangegeven te worden welke betekenis de veranderingen hebben 
die men onder het "biologie stress syndrome" of AAS beschrijft, zulks ten aanzien 
van de aanpassing in het algemeen, en ten aanzien van de depressie in het bijzonder 
Load, stress en strain 
De term stress komt oorspronkelijk van distress en was reeds in de vijftiende eeuw als 
afkorting daarvan in gebruik (Linford Rees, 1976) In de zeventiende eeuw betekent 
het "hardship, straits, adversity or affliction" (Hinkle, 1974) Vervolgens wordt het 
woord stress in de fysische wetenschappen precies gedefinieerd, en daarbij in relatie 
gebracht tot de begrippen load en strain Een load is dan een (externe) kracht die op 
een vast lichaam wordt uitgeoefend (belasting) 
Stress is de kracht, die in een lichaam wordt opgewekt, wanneer het vast lichaam door 
de load vervormd wordt (tegenkracht) 
Stram is de vervorming die in het lichaam optreedt ten gevolge van de load In feite 
dient men echter strain, de waargenomen verandering bij toepassing van een load, als 
de resultante van zowel de load als van de stress op te vatten 
Load is op zich een neutraal begrip Men kan echter speciaal de load als factor die tot 
stress leidt bedoelen, in dat geval wordt de load tot stressor 
Met stratnor kan men mutatis mutandis definieren, de load die tot strain leidt 
Met behulp van deze definities is het nuttig Selye's (1976) definitie van "biologie 
stress syndrome" te becommentariëren De "non-specific response" van het lichaam 
is strikt genomen inderdaad stress Of de waargenomen veranderingen betekenis als 
tegenkracht (stress) hebben, dient te worden aangetoond De vraag is dan ook of alle 
veranderingen die worden waargenomen en onder deze "non-specific response" 
worden gerangschikt, inderdaad tegenkracht (stress) zijn Zeer waarschijnlijk beho-
ren vele veranderingen tot de vervorming puur, zoals die door de belasting als 
strainor tot stand wordt gebracht In ieder geval kan "any demand", in het algemeen 
de neutrale belasting (load) te noemen, als strainor en, in zoverre de veranderingen 
betekenis als tegenwicht voor de veranderingen door de load als strainor hebben, 
tevens als stressor worden aangemerkt 
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Samengevat worden alle veranderingen, die men bij belasting (load) van hel orga-
nisme waarneemt als strain benoemd, tenzij de veranderingen een aangetoonde be-
tekenis als tegenwicht voor de veranderingen door de belasting hebben; eerst dan 
mag men veranderingen onder verschijnsel van stress rangschiken. 
Depressie als load, stressor of strainor 
De termen load, stress en strain zijn als nadere definiëring van de term "stress" 
ingevoerd. Daarom moet de relatie tussen depressie en "stress" met de nieuwe termen 
becommentarieerd worden. Een depressie is altijd een load, in feite een strainor voor 
de patiënt en zal vaak een stressor zijn. 
Nu gaat een depressie met vele verschijnselen en biologische veranderingen gepaard, 
die niet als typisch voor de klinische diagnose depressie worden aangemerkt. Hieruit 
volgt dat deze verschijnselen bij de depressie hetzij op zich, hetzij als stressor, hetzij 
als strainor behoren dan wel deel uitmaken van een load die tot depressie leidde dan 
wel zonder enige relatie tot de depressie beschouwd moeten worden. Men heeft 
echter geen direct besliscriterium om dit onderscheid bij een bepaalde parameter te 
maken. Daarom zal dat steeds langs indirecte weg moeten gebeuren. 
Zo kan een verhoogde afscheiding van bijnierschorshormonen een zeker teken van 
strain zijn (Selye, 1976). Bij depressieve patiënten wordt de verhoogde afscheiding 
van de bijnierschorshormonen (met verdwijnen van dag-nacht ritme van Cortisol, 
continu verhoogde plasmaconcentraties van Cortisol en niet-onderdrukbaarheid van 
de verhoogde plasmaconcentraties van Cortisol door dexamethasone tesamen gevat 
als hypercorticisme) slechts gevonden bij patiënten die tevens ernstig angstig of 
psychotisch zijn (Sachar, 1970). De ernstige angst of psychotische verschijnselen 
kunnen dan (1) worden opgevat als secundair aan de verhoogde spiegels van Cortisol 
(Warburton, 1974; Bridges, 1974) of(2) ze kunnen de intrapsychische verwerking van 
de depressie als strainor of load betekenen. Van Dijkhuizen (1980) benoemt deze 
intrapsychische verwerking zelfs direct als stress. Dit zou echter aangetoond moeten 
worden. Een derde mogelijkheid (3) is dat de intrapsychische verwerking zelf het 
intrapsychische aspect is van de biologische verwerking van de depressie als strai-
nor/stressor. In dit geval wordt strain primair als biologische fenomeen beschouwd 
(Hoes, 1980-a, -b). Dit primair biologische karakter wordt door Selye (1976) zelf in de 
definitie van het AAS benadrukt. 
Stress ten dienste van de aanpassing is een wezenlijk biologisch fenomeen en indien 
men met betrekking tot de depressie en strain het biologisch referentiekader op zou 
geven, zou men zelfs psychiatrie als medisch specialisme verlaten (Rümke, 1969). 
Hoe dit ook zij, men kan bij depressieve patiënten ervan uitgaan dat de depressie 
mogelijk als stressor en zeker als strainor werkt wanneer de patiënt tevens angstig of 
psychotisch is (Sachar, 1970). Men kan van ernstige angst of psychotische verschijn-
selen aannemen, dat ze niet direct de organismale aanpassing dienen. Wel zullen zij 
door hun sterke appèl karakter hulp uit de omgeving mobiliseren voor de patiënt 
(Klerman, 1979). 
Verder kent men tal van biologische veranderingen, die door directe verschijnselen 
van de strain, veroorzaakt worden. Zo induceren bijnierschorshormonen de pyrrola-
se, het snelheidsbeperkende enzym uit de nicotinezuursynthese. Aan dit effect kan tot 
nu toe geen enkele betekenis in de zin van aanpassing worden toegekend. 
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In dit proefschrift wordt de strain gemeten als gestoordheid van een psychische 
functie, namelijk als angst De angst kan echter, zoals boven aangegeven bij de 
depressie horen, ze kan een verschijnsel van de depressie als strainor of als stressor 
zijn of ze kan pre-existent zijn, d w z niets met de depressie uitstaande hebben Toch 
is de variabele angst gekozen, omdat dit het belangrijkste psychische verschijnsel van 
strain is Als biologische functies zijn in het bijzonder de uitscheiding in de urine van 
17-hydroxycorticosteroden (170HCS) en van xanthureenzuur (XZ), na orale belas-
ting met L-tryptophaan genomen De stoornis in de XZ is secundair aan de stoornis in 
de 170HCS De 170HCS-uitscheiding gedurende 24 uur kan een maat zijn voor de 
corticosteroidproduktie over deze periode De produktie kan een maat zijn voor de 
strain, hoewel corticosteroiden in bepaalde opzichten de aanpassing kunnen dienen 
De XZ-uitscheiding wordt door de 170HCS beïnvloed De XZ-uitscheiding heeft 
geen directe betekenis voor de aanpassing (vide infra) Daarom reflecteert de XZ-
uitscheiding de depressie als strainor zeer accuraat 
Beoordelingsschalen voor depressie en angst 
In diverse artikelen (I, II, X, XI) in dit proefschrift wordt nagegaan of er verbanden 
bestaan tussen bepaalde mate van gestoordheid van psychisch functioneren, in het 
bijzonder van de stemming, en bepaalde afwijkingen in biologische variabelen 
Teneinde deze verbanden statistisch te kunnen aantonen, dienen de onderscheiden 
variabelen zo goed mogelijk gekwantificeerd te worden Dit betekent dat van de 
gegevens een metrische weergave gemaakt moet worden Voor het bepalen van de 
psychische functies (stemming, angst m η ) zijn diverse beoordelingsschalen ontwik­
keld Deze stellen de onderzoeker in staat getalswaarde toe te kennen aan bepaalde 
niveaus van gestoord psychisch functioneren (Hensel, 1972, Keidei, 1972) alsmede 
veranderingen hierin op grond van therapie na te gaan (Sijben, 1978) In deze 
dissertatie is van een viertal beoordelingsschalen gebruik gemaakt, voor het meten 
van depressie werd de schaal van Raskin, Hamilton en Zung gebruikt Voor het 
meten van angst is de Zung Angst-vragenlijst gebruikt Van elk van de lijsten volgt 
hier een korte omschrijving 
Voor de depressie zijn de volgende schalen gebruikt 
A De Raskinschaal, een schaal waar de nadruk ligt op de gedragsobservatie Deze 
schaal bestaat uit drie vijfpuntsschalen, ieder vijfpuntsschaal is uit vijf items opge­
bouwd, zodat het verkrijgen van punten afhangt van het aantal items dat positief 
bevonden wordt 
De eerste schaal betreft hetgeen de patient over zichzelf zegt, bv dat hij zich somber 
voelt, of dat hij zou wensen dood te zijn 
De tweede vijfpuntsschaal betreft het gedrag van de patient en bevat items zoals 
somber uiterlijk, gebrek aan energie en gemakkelijk huilen 
De derde vijfpuntsschaal betreft de zogenaamde secundaire symptomen zoals slape­
loosheid, gebrek aan eetlust of problemen met het concentreren 
Men telt het aantal punten op en bij 3 X 5 = 15 punten heeft de patient het maxi­
mum aan depressie volgens deze test bereikt (Rickels & Downing, 1972) De 
Raskinschaal is zeer eenvoudig en wordt ook vaak gebruikt ter selectie van patiënten 
voor therapie Zij is in éen onderzoek (artikel X, XI) gebruikt door de behandelend 
geneesheer en bevestigde aldus ter plekke de juistheid van de diagnostiek en selectie 
voor het onderzoek 
В De Hamilton "rating scale" Hamilton heeft een beoordelingsschaal voor depressie 
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gemaakt (1960). Hiertoe wordt een gesprek gevoerd met de patient door een geoe-
fende onderzoeker. Het gesprek wordt gericht op een aantal items die de depressieve 
Symptomatologie zoveel mogelijk weergeven. Deze items zijn gekozen op grond van 
uitvoerig vooronderzoek. Hamilton heeft aldus in 17 vragen die 1-2 à 4 punten 
kunnen opleveren, de depressieve Symptomatologie van de 10 probleemgebieden 
ondergebracht. Deze 10 problemen zijn, depressieve stemming, suicidaliteit, verlies 
van interesse, geremdheid, agitatie, gastro-intestinale symptomen, algemeen somati-
sche symptomen, hypochondrie, verlies van ziekte-inzicht, en verlies aan gewicht. Hij 
heeft daar als accessoir nog aan toegevoegd, vragen met betrekking tot dagrythme, 
de-personalisatie, paranoïde, obsessionele en andere symptomen (vraag 18/22). In-
dien de patiënt 15 punten of meer in totaal scoort op een maximum van 50 bij 17 
vragen, wordt hij als depressief beschouwd. 
Het zal duidelijk zijn, dat het correct invullen van zulk een lijst vereist, dat de 
observator vertrouwd is met een depressieve patiënt en geoefend is in het invullen van 
de lijsten. Deze Hamilton depressie-schaal is waarschijnlijk de meest gebruikte de-
pressie-schaal. 
C. De Zung-zelf-beoordelingsschaal voor depressie. Deze meet in 20 vragen, drie 
hoofdproblemen der depressie. Het eerste terrein is de affeclstoornis, in vragen als 
depressiviteit en huilbuien. Het tweede terrein zijn de fysiologische symptomen, zoals 
dagrythme, slaapstoornissen, eetluststoornis en bv. vermoeidheid. Het derde terrein is 
dat der psychische Symptomatologie, zoals verwardheid, prikkelbaarheid, leegheid, 
suicidaliteit en psychomotoriek, in de zin van agitatie of geremdheid (Zung, 1965). 
Deze schaal geeft de depressie weer, zoals de patiënt de diverse symptomen beleeft. 
Het maximum aantal punten is 20 X 4 = 80; bij 40 punten wordt men als depressief 
beschouwd. 
Voor de beoordeling van de angst is uitsluitend de Zung-angst-schaal gebruikt. Zung 
(1971) geeft zeer duidelijk aan, dat hiermede angst als een klinisch toestandsbeeld 
wordt gemeten. Omdat angst als de psychische component van strain wordt opgevat, 
gescheiden van depressie, voldoet deze lijst uitstekend aan de te stellen eisen. 
Angst is meer nog dan depressie een innerlijk beleefde stemmingsstoornis (Marks, 
1969). Daarom is geen angstschaal voor de beoordelaar gebruikt (Hamilton, 1959). 
De angstschaal van Zung heeft ook maximaal 20 X 4 = 80 punten en van 0 - 40 
punten wordt nog niet van evidente pathologie gesproken. 
De monoamine hypothese van de depressie 
Een neurotransmitter is een chemische stof die door zenuwcellen gebruikt wordt om 
de zenuwprikkel van de ene zenuwcel op een volgende over te dragen. Neurotrans-
mitters worden ook in de hersenen aangetroffen. Met behulp van histochemische 
technieken heeft men in de zestiger jaren vastgesteld, dat sommige zenuwcellen 
dopamine, andere noradrenaline en weer andere serotonine als neurotransmitter 
gebruiken. Dopamine en noradrenaline worden gesynthetiseerd uit het aminozuur 
tyrosine, en worden tesamen catecholamines genoemd. Dit komt omdat de ben-
zeenring van het molecuul twee hydroxylgroepen draagt; wanneer een benzeenring 
één hydroxylgroep bevat, is zij daarmede tot catecholkern geworden. Het serotonine 
wordt met de twee catecholamines tesamen als monoamines aangeduid. De zenuw-
cellen die dopamine, noradrenaline of serotonine als neurotransmitter gebruiken, 
liggen gegroepeerd in de hersenstam en zijn van letterteken en nummer voorzien door 
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de histochemici. De catecholaminerge kernen zijn met A benoemd en van 1 tot en met 
12 genummerd. De serotonerge kernen zijn met В benoemd (fig. 1). De belangrijkste 
hiervan zijn de raphe (midlijn) kernen, genummerd B7, 8, 9 (Ungerstedt, 1971). 
Afwijkingen in de monoamines werden reeds in de zestiger jaren in verband gebracht 
met de pathogenese van de depressie. Schildkraut (1965) en Bunney & Davis (1965) 
hebben dit met name voor het noradrenaline gedaan. Ashcroft (c.s. 1960, 1966) 
onderzocht het serotonine op dit verband, terwijl van het dopamine vooral in de 
neurologie de bijzondere rol in de psychomotoriek bekend werd, door de bevindin­
gen bij de ziekte van Parkinson (Korten, 1969). Er waren twee redenen om aan een 
stoornis in de stofwisseling der monoamines een pathogenetische betekenis toe te 
kennen in de depressie. 
a. Het was opgevallen dat reserpine, in de vijftiger jaren in gebruik als antihyperten-
sivum of neurolepticum, bij 10-30 % van de patiënten, die het middel als antihyper-
tensivum kregen, een depressief syndroom veroorzaakte. Men bracht dit in verband 
met de depletie van monoamines die het middel "in cerebro" teweeggebracht. 
b. Men had ontdekt, dat de chemische middelen (toen MAO-remmers), die men ter 
genezing van een depressie aanwendde, in de moderne terminologie antidepressiva, 
de beschikbaarheid van de monoamines, in ieder geval van noradrenaline en/of 
serotonine vergrootten. De concentratie van de monoamines werd in de synaptische 
spleet verhoogd door de inwerking van deze middelen. Men nam aan, dat hierdoor de 
neurotransmissie "in cerebro" werd verhoogd. 
FIGUUR 1 — Serotonerge cerbrale systemen 
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De hypothese over de rol van serotonine in de depressie 
Zoals reeds aangegeven bestudeerde men de mogelijke rol van elk der drie monami-
nerge neurotransmitters in de regeling van gedrag elk afzonderlijk. Aan het seroto-
nine kende men in verband tot de pathogenese van de depressie een bijzondere plaats 
toe. Men had hiervoor vier gewichtige redenen. In de loop der tijd konden deze echter 
de toets der kritiek niet meer doorstaan. 
a. Het afbraakprodukt van serotonine, het 5-hydroxyindolazijnzuur (5-HIAZ) was bij 
postmortem onderzoek in hersenen van personen die suïcide hadden gepleegd, lager 
dan dat van personen die een natuurlijke dood gestorven waren. Men ging ervan uit 
dat de personen die suïcide gepleegd hadden depressief geweest waren, en conclu-
deerde daarom uit de bevindingen bij autopsie, dat depressieve patiënten een ver-
laagd gehalte van 5-HIAZ en dus van serotonine in cerebro vertoonden. 
Het voorkomen van de depressie bij de gesuïcideerde personen is echter niet bewe-
zen. Er is nog ander onderzoek naar de L-tryptophaan huishouding in de hersenen 
verricht (Birkmayer et al. 1977). In de hersenen van patiënten lijdend aan de ziekte 
van Parkinson, die met een toxische psychose onder L-dopatherapie overleden, was 
het gehalte aan L-tryptophaan verlaagd in hersengebieden zoals de nucleus cauda tus, 
het putamen, het pallidum, de substantia nigra, de amygdala, de gyrus cinguli, de 
raphe nuclei en de nucleus ruber, ten opzichte van dat bij patiënten lijdend aan de 
ziekte van Parkinson zonder toxisch delier, depressieve patiënten, en controle perso-
nen. Er werd in deze studie geen verschil vastgesteld van het gehalte aan serotonine of 
5-HIAZ in de vermelde gebieden tussen de depressieve patiënten en de controleper-
sonen. 
b. Men heeft de accumulatie van 5-HIAZ in de liquor onderzocht bij depressieve 
patiënten na de toediening van probenecid. Dit is een stof die het actieve transport 
van zure stoffen, anionen (metabolieten als 5-HIAZ) vanuit de liquor naar de 
bloedbaan remt (Schildkraut et al, 1976). Hieruit concludeert men dat er een sub-
groep van depressieve patiënten bestaat, die een verlaagde activiteit van de seroto-
nine stofwisseling hebben. En deze verminderde serotonine stofwisseling wordt in 
verband gebracht tot de pathogenese van de depressie (van Praag, 1974; Asberg et al, 
1976). Het para-chloorphenylalanine is een chemische stof die in farmacologische 
experimenten gebruikt wordt om de serotonine synthese te remmen door inhibitie 
van het enzym tryptophaan hydroxylase. Dit is het eerste enzym in de serotonine 
synthese uit L-tryptophaan. Bij de mens leidt toediening van dit middel niet tot een 
depressie, maar wel tot prikkelbaarheid, onrust en gevoelens van onzekerheid 
(Mendels & Frazer, 1974). Het is natuurlijk mogelijk dat het effect van parachloor-
phenylalanine bij bepaalde personen afhankelijk van een drempelwaarde wèl tot een 
depressie zou leiden. Als vergelijking mag hier de reserpinedepressie gelden; van 
reserpine is nog steeds niet duidelijk of men daarmede de predispositie tot een vitale 
depressie activeert of een depressie "sui generis" provoceert. 
De resultaten van het para-chloorphenylalanine en van het reserpine betekenen 
echter wel dat een serotoninedepletie niet essentieel is voor het ontstaan van een 
vitale depressie. Namelijk bij lange na niet alle personen die het biologisch effect van 
het middel ondergaan krijgen een depressie. 
с Sommige depressieve patiënten vertonen een verlaagd gehalte aan L-tryptophaan 
in het plasma (overzicht bij Hoes, 1980-c). De cerebrale serotonine synthese is liniair 
afhankelijk van de plasmaconcentratie van het (vrije) L-tryptophaan (Fernstrom & 
18 
Lytle, 1976) De plasmaconcentratie van L-tryptophaan is echter ook verlaagd bij niet 
depressieve patiënten met "stress" (van Praag, 1980) of bij personen die in "stress" 
zijn (Curzon, 1979) Men zou dus de depressieve patiënten met verlaagd plasmacon-
centratie van L-tryptophaan tot een aparte subgroep kunnen classificeren Onver-
klaard blijft dan echter waarom deze bevinding ook bij andere patiënten gedaan 
werd Evenmin is duidelijk hoe de afwijking tot stand komt bij depressieve patiënten 
d Toediening van L-tryptophaan of van L-5-hydroxytryptophaan aan depressieve 
patiënten resulteert in een aantal gevallen in herstel van de depressie (van Praag, 
1980, van Hiele, 1978) Uit enkele kritische literatuuroverzichten blijkt echter, dat de 
therapeutisch succesvolle toediening van deze voorlopers uit de synthese van seroto-
nine, tot enkele studies beperkt blijft (Abrams, 1978, d'Elia et al, 1978, Van den 
Hoofdakker, 1979) 
Uit bovenstaande vier argumenten met hun discussie mag blijken, dat de serotoni-
nehypothese van de depressie met de kracht heeft, die men haar oorspronkelijk heeft 
toegedacht 
De rol van het cerebrale serotonine in aanpassingsprocessen 
Het cerebrale serotonine dat in de Synapsen actief is als neurotransmitter heeft 
mogelijk betekenis in relatie tot de depressie, aangezien er een biochemische sub-
groep van depressieve patiënten met een verlaagde produktie van serotonine in de 
liquor cerebrospinalis bestaat (Asberg et al, 1976, van Praag, 1974) De betekenis van 
dit deficiet kan echter zijn, 
(1) pathogenetisch mechanisme voor de depressie, 
(2) pathophysiologist mechanisme van aanpassingsprocessen die onder invloed 
van de depressie belast worden, of 
(3) elke relatie tot de depressie of aanpassingsprocessen kan ontbreken, zelfs in de 
zin van de factor strain bij depressie 
Bij de mens leidt de remming van de serotonine synthese, gemeten als gedaalde 
5-HIAZ spiegels in de liquor niet tot depressie (Mendels & Frazer, 1974) en bij 
proefdieren wordt in zo'n geval inderdaad prikkelbaarheid en gespannenheid ge-
vonden en (uiteraard) geen "depressie" 
De fysiologische functies van serotonine liggen zeker in de regeling van belangrijke 
homeostatische processen, zoals slaap (Jouvet, 1972), temperatuur (Meyers, 1978) en 
ademhaling (Hoes et al, 1981) Verder wordt de afscheiding van hypothalame relea-
sing factors mede door het serotonine geregeld (Lal & Martin, 1980) Zo wordt door 
sommige onderzoekers aan het cerebrale serotonine een rol in de tegenkoppehng op 
de ACTH secretie door de bijnierschorshormonen in het bloedplasma toegekend 
(Vermes & Telegdy, 1976, Kovach & Telegdy, 1978) 
Het cerebrale serotonine vervult dus te allen tijde een rol in de regeling van aanpas-
singsprocessen en een verlaagde activiteit van cerebraal serotonine kan leiden tot 
angst, het psychisch correlaat van de stram, en waarschijnlijk eveneens tot hypercor-
ticisme 
De L-tryptophaan stofwisseling 
De neurotransmitter serotonine wordt in het lichaam aangemaakt uit het aromatisch 
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aminozuur L-tryptophaan (zie fig 2) Het aminozuur D-tryptophaan is fysiologisch 
onwerkzaam Het L-tryptophaan heeft een molecuulformule CnH1 2N202 en een 
molecuulgewicht van 214 23 Omdat het molecuul een benzeennng bevat (C6) is het 
een aromatisch aminozuur en het bevat naast de benzeennng een indolkern L-
tryptophaan is een essentieel aminozuur, omdat het met de voeding moet worden 
opgenomen en in feite komt het van alle aminozuren relatief het minst in de voeding 
voor Melk, vlees en vis worden tot de L-tryptophaan-njke voeding gerekend (Bogert 
et al, 1973, Karlsson, 1964) Van de circa een gram L-tryptophaan die we per dag 
opnemen, wordt circa 1 % in serotonine omgezet (Biesold, 1977), waarvan een deel in 
het enterochromaffine systeem in de darm terechtkomt (Levine, 1974) Verreweg het 
overgrote deel, circa 750-900 mg per dag wordt gebruikt in de synthese van het 
B-vitamine nicolinezuur (zie fig 3) De functietoestand van deze synthese wordt 
bepaald aan de hand van meting van de uitscheiding in"de urine van tussen of 
zijwegprodukten zoals kynuremne, xanthureenzuur (XZ) of N'-methylnicotinamide 
Men heeft de renale uitscheiding van deze stoffen, in het bijzonder van XZ gemeten 
als maat voor een deficiëntie van vitamine B6 (Greenberg et al, 1949, Hoes et al, 
1981) Het bijzondere belang van XZ is, dat de uitscheiding bij een deficiëntie van 
vitamine B6 eerst regelmatig stijgt, doch bij een ernstige deficiëntie sterk verlaagd is 
Dit komt omdat de supernatant kynureninase die het 3-hydroxykynurenine in 
3-hydroxyanthranilzuur omzet, relatief gevoelig is als cytoplasmatisch enzym voor 
een vitamine B6 -deficiëntie en als eerste zijn werk staakt De 3-hy-
droxyanthranilzuur meting zal dus als eerste reageren op een vitamine B6-defi-
cientie De mitochondriale aminotransferase is beter bestand tegen een vitamine B6 
-deficiëntie en daarom zal de activiteit van dit enzym eerst bij een ernstige deficiëntie 
van vitamine B6 dalen Dan daalt de XZ-uitscheiding dus van hoge naar extreem lage 
waarden Een verhoogde uitscheiding van XZ kan bovendien tot stand komen door 
vermeerderde activiteit van de pyrrolase (Wolf et al, 1980, Wolf, 1974, Curzon & 
Bridges, 1970) Dit pyrrolase is namelijk het snelheidsbepalend enzym van de nico-
tinezuursynthese Zijn activiteit wordt verhoogd door geslachtssteroiden en door 
corticosteroiden bij de mens zelfs 3-6 maal (Wolf, 1974) 
De xanthureenzuuruitseheiding 
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FIGUUR 3 — De nicotinezuur synthese 
berust op de volgende redenen. De XZ-uitscheiding geeft betrouwbare informatie 
over de functietoestand van de belangrijkste stofwisselingsroute van het L-
tryptophaan. De uitscheiding wordt beïnvloed door de plasmaconcentratie van Cor-
tisol in het bijzonder. Dit berust op twee pijlers. Ten eerste induceren de corticoste-
roïden de activiteit van de pyrrolase. Ten tweede kunnen zij in het lichaam een tekort 
aan de coenzymatisch actieve vorm van het vitamine B6 (Vitamine B6*) tot stand 
brengen, doordat zij de synthese van enzymen die dit vitamine B6* als cofactor 
gebruiken, induceren. Aldus is biochemisch de uitscheiding van XZ één afgeleide van 
de toestand van bijnierschorsactiviteit. Doordat de uitscheiding gaat dalen wanneer 
de vitamine B6* deficiëntie extreem wordt, heeft men in de meting van de XZ nog een 
relatief besliscriterium over de bijdrage van de stoornis vanuit de inductie der pyr-
rolase of vanwege de vitamine B6* deficiëntie. Het was verder al duidelijk, dat 
pyridoxine, al of niet met L-tryptophaan gegeven, de stoornis in de XZ-uitscheiding 
corrigeert, op een meer precieze wijze, dan bij het spontane herstel. 
De meting van de XZ-uitscheiding geeft een indicatie over de functietoestand van 
L-tryptophaanstofwisseling. Mogelijk meet men met de xanthureenzuuruitscheiding 
een schakel in de aanpassingsprocessen. Immers een afwijkende XZ-uitscheiding kan 
duiden op een inductie van de pyrrolase, deze kan de plasmaconcentratie van L-
tryptophaan verlagen en daarmee daalt de cerebrale opname van L-tryptophaan. 
Omdat de cerebrale synthese van serotonine direct afhankelijk is van de cerebrale 
opname van L-tryptophaan en omdat vitamine B6* belangrijk is in het enzym "aro-
matische aminozuur decarboxylase" uit de serotonine-synthese, kan een gestoorde 
uitscheiding van XZ duiden op een verlaagde synthese van het cerebrale serotonine. 
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Cerebraal serotonine is belangrijk in de regeling van aanpassingsprocessen, en daar-
om kan een gestoorde XZ-uitscheiding wijzen op een ontregeling in deze processen. 
Omdat ze zelf door hypercorticisme wordt veroorzaakt, kan de gestoorde XZ-uit-
scheiding een parameter zijn van deze aanpassingsprocessen. 
L-tryptophaan in depressie of strain: de vragen 
De kernvraag van dit proefschrift luidt, of de verstoring van de L-tryp-
tophaanstofwisseling bij de depressieve patiënt primair van betekenis is voor de 
depressie of voor de strain? Deze kernvraag is in de volgende deelvragen opgesplitst. 
1. Kan er bij depressieve patiënten een stoornis in de L-tryptophaanstofwisseling 
worden aangetoond; zo ja, heeft correctie van deze stoornis een therapeutisch 
resultaat op de depressie? 
2. Wordt het effect van toediening van pyridoxine in een dosis van 3 dd 125 mg 
versterkt door toevoeging van L-tryptophaan 2 g vespere? 
3. Zijn er bij depressieve patiënten nog biologische tekenen van acute strain 
aantoonbaar en hoe reageren deze variabelen op toediening van pyridoxine 3 
dd 125 mg al of niet gecombineerd met L-tryptophaan 2 g vespere? 
4. Is er een significant onderscheid in de uitscheiding van xanthureenzuur in 
24-uursurine na inname van 5 gram L-tryptophaan, tussen patiënten met een 
endogene (primaire) of reactieve (secundaire) depressie, dan wel mensen met 
angst als dominerende psychische stoornis? 
5. Heeft toediening van pyridoxine 3 dd 125 mg met L-tryptophaan 2 g vespere 
een therapeutisch resultaat bij patiënten met een aandoening veroorzaakt door 
chronische strain (hyperventilatiesyndroom)? Kan dit effect voorspeld worden 
aan de hand van een stoornis in de uitscheiding van xanthureenzuur in 24-uurs 
urine na inname van 5 gram L-tryptophaan? 
6. Is pyridoxine 3 dd 125 mg een dosis waarvan men mag verwachten dat in het 
organisme gedurende 24 uur het gehalte aan pyridoxine meetbaar verhoogd 
wordt. 
7. Vertonen patiënten met een primaire depressie ten opzichte van normale per-
sonen een verandering in de absorbtie, distributie of eliminatie van L-trypto-
phaan na inname van 5 gram van deze stof? 
8. Kan men bij depressieve patiënten een onderscheid in therapeutische reactie 
waarnemen tussen de depressie en angst op behandeling met pyridoxine 3 dd 
125 mg & L-tryptophaan 3 gram vespere, welke combinatie verondersteld 
wordt een serotonerg activerend effect te ontplooien? 
9. Kan men bij depressieve patiënten een onderscheid in therapeutische reactie 
waarnemen tussen de depressie en angst op behandeling met maprotiline, een 
noradrenerg activerende stof? 
10. Is er een verschil in resultaat op depressie en angst tussen de behandeling met 
pyridoxine & L-tryptophaan (vraag 8) of met maprotiline (vraag 9)? 
11. Is de uitscheiding van xanthureenzuur in urine gedurende 24 uur na inname 
van 5 gram L-tryptophaan door depressieve patiënten een maat voor de de-
pressie of voor de strain? Welke stoornissen kan men verwachten? Hoe kan men 
deze herstellen? 
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Samenvattend overzicht van de artikelen 
I. Hoes, M. J. A. J. M. (1979) Pyridoxine, Levo-tryptophaan en zinksulfaat voor 
depressieve patiënten; I. Therapeutisch effect in relatie tot verhoogde xanthu-
reenzuuruitscheidings- en serumkoperwaarden. Tijdschrift voor Psychiatrie 21, 
302-312. (eigen onderzoek, polikliniek psychiatrie, Nijmegen). 
Er werd vastgesteld dat de uitscheiding van xanthureenzuur (XZ) na orale 
belasting met L-tryptophaan bij depressieve patiënten gestoord is. Bij deze 
patiënten zou men derhalve een daling van de produktie van 5-hydroxyindo-
azijnzuur (5-HIAZ) kunnen verwachten. De uitscheiding van het 5-HIAZ in 
urine was echter ongestoord. Dit kan verklaard worden doordat het entero-
chromaffine systeem, een belangrijke producent van serotonine in het lichaam, 
de benodigde L-tryptophaan reeds opneemt, vóórdat deze via de enterohepa-
tische vaten wordt afgevoerd (Levine, 1974). 
De therapie met pyridoxine (3 dd 125 mg) herstelt de afwijking in de XZ-uit-
scheiding. Dit geschiedt eveneens door therapie met pyridoxine (3 dd 125 mg) 
& L-tryptophaan (2 g vesp) of pyridoxine (3 dd 125 mg) & zinksulfaat (3 dd 50 
mg). Met betrekking tot de depressie treden er echter duidelijke verschillen in 
therapeutisch effect aan het licht. De combinatie van pyridoxine met L-
-tryptophaan is duidelijk beter antidepressief werkzaam dan de pyridoxine 
alleen. Een van de mogelijke verklaringen hiervoor zou kunnen zijn, dat de 
patiënten toch een tekort aan L-tryptophaan in hun lichaamscirculatie ver-
toond hebben, dat voor de depressie pathophysiologische betekenis had. 
II. Hoes, M. J. A. J. M. (1979): Pyridoxine, levo-tryptophaan en zinksulfaat voor 
depressieve patiënten; II. Effect op de uitscheiding van homovanillinezuur en 
vanilylamandelzuur als stress parameters. Tijdschrift voor Psychiatrie 21, 
312-321. 
Bij de depressieve patiënten uit de vorige studie is tegelijkertijd het effect van 
de 3 therapievormen nagegaan op enkele klinische en biochemische parame-
ters van strain. Als klinische parameters werden angst, achterhoofdspijn en 
hyperventilatie gemeten. Als biochemische parameter werd de uitscheiding in 
de urine van homovanillinezuur (HVZ) en vanilylamandelzuur (VMZ) geme-
ten; dit zijn afbraakprodukten van de catecholaminerge neurotransmitters 
dopamine resp. (nor)adrenaline die in het sympatische zenuwstelsel en bij-
niermerg worden gesynthetiseerd. De uitscheiding van deze twee afbraakpro-
dukten kan als parameter voor strain in de acute fase worden gehanteerd (Levi, 
1972). Het klinisch beeld reageerde goed op elk der drie therapiën, zonder dat 
een onderling verschil in effect tussen de therapiën werd vastgesteld. Indien 
men op grond hiervan besluit, dat de waargenomen symptomen bij de depres-
sieve Symptomatologie horen en niet als aparte strainverschijnselen dienen te 
worden opgevat, moet men nog verklaren waarom alle patiënten zozeer aan 
deze symptomen leden, terwijl deze somatische symptomen toch geen regulair 
onderdeel van depressieve Symptomatologie vormen zoals beschreven door 
Nelson en Charney ( 1981). Het lijkt dus alleszins aannemelijk deze symptomen 
als strainverschijnselen aan te merken. De uitscheiding van het HVZ en VMZ 
was vóór de behandeling niet hoger dan bij normale personen. Dit is in over-
eenstemming met het over langere tijd bestaan van de depressie en het daarbij 
behorende overgaan van de acute strain. M.a.w. het is een argument voor de 
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stelling, dat de strain bij deze patiënten, gemeten als angst, hoofdpijn en 
hyperventilatie, door de depressie wordt veroorzaakt Er zijn namelijk geen 
biologische veranderingen van acute stram meer waarneembaar Wel is op-
vallend dat juist onder de pyndoxine- & L-tryptophaantherapie er een duide-
lijke verlaging van de uitscheiding van HVZ en VMZ optreedt Hieruit kan men 
twee conclusies trekken Ten eerste worden de catecholamines efficiënter ge-
bruikt onder de pyndoxine- & L-tryptophaantherapie Vervolgens is het pre-
cies onder de meest succesvolle antidepressive therapievorm dat deze daling in 
de omzetting van catecholaminerge neurotransmitters optreedt Dit is een ad-
ditioneel argument, voor de stelling dat de stram bij deze personen door de 
depressie werd veroorzaakt Uit deze twee studies werd echter niet duidelijk of 
de stoornis in de XZ-uitscheiding nu bij de depressie of bij de stram behoorde 
Hoes, M. J. A. J. M. (1979): The clinical significance of xanthurenic acid 
excretion in psychiatric patients Acta psychiatnca Belgica 79, 638-646 (eigen 
onderzoek, Tiel) 
De verhoging van de XZ-uitscheiding bij depressieve patiënten wordt toege-
schreven aan een verhoogde afscheiding van glucocorticoiden door de bijnier 
Aangezien een verhoogde afscheiding van glucocorticoiden typisch is voor een 
toestand van stram, het biologisch stresssyndroom van Selye (1976), suggereert 
de correlatie van gestoorde XZ-uitscheiding met verhoogde uitscheiding van 
17-hydroxysteroiden ( 170HCS) (Curzon, 1969, Rubin, 1967), dat strain en niet 
de depressie bij deze depressieve patiënten de stoornis in de XZ-uitscheiding 
bepaalt Inderdaad wordt de verhoogde uitscheiding der 170HCS bij depres-
sieve patiënten slechts gevonden, wanneer zij erg angstig of psychotisch zijn 
(Sachar, 1967) Aangezien angst het belangrijkste psychopathologische corre-
laat van stram is (Selye, 1980) en aangezien het hypercorticisme de XZ-uit-
scheiding verstoort, verwacht men dat in het bijzonder angstige patiënten en 
niet patiënten met een depressie sec, een gestoorde uitscheiding van XZ verto-
nen Dit is in deze studie van patiënten met depressie, angst, alcoholisme en 
controlegroep psychiatrische patiënten bevestigd Alleen alcoholisten hadden 
een hogere uitscheiding van XZ gedurende de onttrekkingsfase Hieraan kan 
zowel een vitamine-deficiëntie als de angst, die bij alcoholisten m de onttrek-
kingsfase regel is (Keiler, 1977), hebben bijgedragen 
Hoes, M. J. A. J. M. (1980): Serotonine en het hyperventilatiesyndroom 
Tijdschrift voor Geneesmiddelen Onderzoek 4, 726 
Tot zover was duidelijk dat de stoornis van de XZ uitscheiding niet aan de 
stemmingsstoornis was gekoppeld, maar veeleer aan de angst Daarom werd 
apart onderzoek naar de betekenis van de L-tryptophaan stofwisseling bij 
angsttoestanden zinvol Levo-tryptophaan wordt omgezet in serotonine In dit 
artikel wordt aangegeven, hoe de cerebrale serotonerge systemen een belang-
rijke rol kunnen spelen in de pathofysiologie van het hyperventilatiesyndroom 
Dit is bij uitstek een syndroom veroorzaakt door strain 
Serotonine blijkt een essentiële rol te spelen in de regeling van ademhaling, 
spierspanning en angstniveau hetgeen gedemonstreerd is in dierexperimenten 
En juist uit stoornissen in deze functies bestaat een belangrijk deel van het 
hyperventilatiesyndroom 
Indien de L-tr^ptophaanhuishouding een pathogenetisch of pathophysiologi-
sche relatie heeft van belang tot de strain, dan zouden met betrekking tot het 
hyperventilatiesyndroom twee predicties waar dienen te zijn Ten eerste dient 
een onderactiviteit van de serotonerge transmissie van belang te zijn in de 
pathophysiologic van het syndroom Daarom is activering van serotonerge 
svstemen als therapie geprobeerd Ten tweede dient een correctie van eventuele 
stoornissen in de XZ-uitscheiding therapeutisch werkzaam te zijn Indien door 
een verhoogde activiteit van de pyrrolase L-tryptophaan aan de circulatie 
wordt onttrokken, wordt via een daling van de plasmaconcentratie van 
L-tryptophaan, de cerebrale aanmaak van serotonine verstoord Daarom dient 
therapie met pyndoxine te worden uitgeprobeerd, waaraan L-tryptophaan 
wordt toegevoegd om een eventuele deficiente toestand van L-tryptophaan zo 
mogelijk te corrigeren 
Hoes, M. J. A. J. M., Colla Ρ, Folgering Η. (1980): Clomipramine treatment of 
hyperventilation syndrome Pharmakopsychiatne-Neuro-Psychopharmakolo-
gie 13, 15-19 (eigen onderzoek, Nijmegen) 
Als eerste werd getest of activering van de serotonerg transmissie een gunstig 
therapeutisch effect sorteerde De zes behandelde patiënten waren een nega-
tieve selectie, aangezien ze allen op zijn minst anderhalfjaar gedragstherapie 
gericht op het hyperventilatiesyndroom achter de rug hadden, zonder resultaat 
Het clomipramine is de meest actieve serotonerge agonist waarover men thans 
voor klinisch gebruik kan beschikken Het onverdeeld gunstige resultaat, dat 
gedurende anderhalfjaar follow-up werd gehandhaafd, pleit voor de therapie 
(Anafranil®, 3 dd 25 mg) Omdat clomipramine een serotonerge agonist is, mag 
men daaruit niet eo ipso concluderen dat dus de serotonerge onderactiviteit het 
cruciale moment in de pathophysiologic van het hyperventilatiesyndroom is 
Alle tricyclische preparaten, die een tertiaire aminegroep aan de staart bezitten 
worden in het lichaam gedemethyleerd aan de aminegroep tot secundair amine 
(Bickel, 1976) Hierdoor verkrijgen zij meer noradrenerg activerende eigen-
schappen Het is mogelijk, dat de noradrenerge werkzaamheid van de meta-
bolici van clomipramine, het desmethyl-clomipramine, tot het therapeutisch 
resultaat heeft bijgedragen 
Hoes, M. J. A. J. M, Colla Ρ, Folgering Η. (1981): Hyperventilation syndrome, 
treatment with L-tryptophan and pyndoxine, predictive values of xanthurenic 
acid excretion Journal Orthomolecular Psvchiatry 10, 7-15 (eigen onderzoek, 
Nijmegen) 
Patienten met het hyperventilatiesvndroom vertonen een gestoorde renale uit-
scheiding van het XZ, waarmede wordt bevestigd, dat deze stoornis niet speci­
fiek voor depressies is De behandeling met pyndoxine en L-tryptophaan 
normaliseerde zowel de verlaagde als verhoogde uitscheiding van XZ en leidde 
tot een gunstig klinisch resultaat Uit het gunstig klinisch resultaat, dat tege­
lijkertijd optrad zou men kunnen concluderen, dat de serotonerge transmissie 
inderdaad verstoord was en dat dit de pathophysiologische grondslag van het 
hyperventilatiesyndroom is Pyndoxine verbetert in het bijzonder de serotom-
ne-synthese (Dakshinamurti et al . 1976) terwijl L-tryptophaan de opname van 
tyrosine remt in de catecholaminerge cellen (Fernstrom & Lytle, 1976) Hier­
door wordt de serotonerge transmissie geactiveerd, en de catecholaminerge 
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transmissie gedeactiveerd. Met deze resultaten krijgt men een argument in 
handen tégen een mogelijk noradrenerge werkzaamheid van de clomipramine 
op het hyperventilatie-syndroon. 
VII. Hoes, M. J. A. J. M. (1980): De L-tryptophaan en pyridoxine huishouding bij 
depressieve patiënten: een serotoninehypothese voor de corticosteroid regula-
tie en adaptatie. Tijdschrift voor Geneesmiddelen Onderzoek 3, 685-694. 
Tot zover had het er alle schijn van dat de serotonine hypothese van de 
depressie onvoldoende zeggingskracht had. Verder bleek de lichaamsstofwis-
seling van L-tryptophaan van belang voor de cerebrale serotonerge stofwisse-
ling. 
De lichaamsstofwisseling van L-tryptophaan, gemeten als uitscheiding van XZ 
is verstoord in een toestand van strain. Indien echter activering van de seroto-
nerge transmissie een duidelijke verbetering in een aandoening van strain 
veroorzaakt, dient de cerebrale serotonerge transmissie van betekenis te zijn 
voor de regeling van adaptatieprocessen. Als leidraad van het verder onderzoek 
werd een model opgesteld voor de serotonerge hypothese van de regulatie van 
aanpassing. Deze berustte op de betekenis die serotonerge systemen vervullen 
in de regulatie van talrijke homeostatische functies, zoals slaap (Jouvet, 1972) 
temperatuur (Meyers, 1978) en in het bijzonder in de tegenkoppeling van de 
corticosteroïden op de ACTH-secretie. In de toestand van strain zijn de plasma 
concentraties van glucocorticoïden verhoogd. Deze induceren het enzym pyr-
rolase waardoor meer L-tryptophaan aan de circulatie wordt onttrokken. In-
dien de cerebrale serotonine synthese hierdoor onvoldoende wordt, raakt de 
tegenkoppeling van de glucocorticosteroïden op de ACTH secretie verstoord; 
verder kan de regeling van vele homeostatische functies verstoord zijn. Het 
wegvallen van de tegenkoppeling zal in een meekoppeling in de glucocorti-
coiUen-L-tryptophaanslofwisseling op pyrrolaseniveau resulteren, waardoor de 
L-tryptophaanconcentratie in plasma verder zal dalen en de patiënt in vele 
homeostatische functies permanent verstoord zal raken en blijven. Dit model 
kan verklaren waarom sommige depressieve patiënten een verlaagd 5-HIAZ in 
de liquor vertonen; waarom de XA-verstoring met hypercorticisme gepaard 
gaat; waarom therapie met pyridoxine & L-tryptophaan depressieve patiënten 
met stoornissen in de L-tryptophaan stofwisseling baat. 
VIII. O'Reilly, W. J., Cuelen, P. J. M., Hoes, M. J. Α., Van der Kleijn, E. (1980): The 
determination of pyridoxine and congeners in biological fluids of man after 
high dose therapy by means of high performance liquid chromatography. 
Journal of Chromatography biomedical applications 183, 492-498 (eigen on­
derzoek, Tiel). 
In de aanvang van de studie was geopteerd voor megadoses van vitamine B6. 
De hoeveelheid van 3dd 125 mg is extreem hoger dan de dagelijkse hoeveelheid 
van 2 mg die als physiologisch benodigde hoeveelheid worden aangegeven 
(Bogen et al., 1973). 
Bij het opheffen van deficiënte toestanden geeft men vaak stootdoses vitami-
nes. De kinetiek van pyridoxine was evenmin duidelijk, zodat onbekend was of 
bv. een éénmalige dosis per dag zou volstaan. Er werd derhalve driemaal daags 
een half tablet à 125 mg verstrekt. Mede ten einde de kinetiek van het vitamine 
B6 te bestuderen werd een hoge druk vloeistofchromatografische methode 
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ontwikkeld in het laboratorium klinische Farmacie, Radboud ziekenhuis voor 
bepaling van pyridoxine en zijn metabolieten. Circa een uur na inname is de 
absorptie reeds maximaal. Dit onderzoek laat zien dat de 3dd 125 mg dosis 
voldoende is om het organisme volledig verzadigd met pyridoxine te houden. 
Immers, 24 uur na inname van de 750 mg belasting is de plasmaconcentratie 
van pyridoxine nog meetbaar verhoogd, evenals overigens die van de metabo-
lici het pyridoxinezuur. Overigens werd in de 24 uur na inname slechts 35 % 
aan uitscheidingsprodukten gemeten. Dit kan erop wijzen dat men al of niet 
physiologisch actieve metabolieten van pyridoxine nog niet kent, althans nog 
niet mede bepaald, of dat een orale dosis van pyridoxine niet volledig geresor-
beerd wordt uit het maagdarmkanaal. 
Hoes, M. J. A. J. M., Kreutzer, E. K. J., Sijben, N. (1981): Xanthurenic acid 
excretion in urine after oral intake of 5 grams of L-tryprophan by healthy 
volunteers: Standardisation of the reference values. Journal clinical Chemistry 
clinical Biochemistry 19, 259-264 (eigen onderzoek, Tiel). 
Een belangrijke variabele in de studies van deze dissertatie vormt het meten 
van de renale uitscheiding van xanthureenzuur na belasting met L-
-tryptophaan.Preciezenormaalwaardenontbraken,omdatdereferentiewaarden 
ontleend waren aan de verzameling van 648 specimina 24-uursurine van neu-
rologische en psychiatrische patiënten. De belasting met 5 gram L-tryptophaan 
garandeerde weliswaar een volledige overbezetting van de enzymcapaciteit van 
de NiA synthese, maar vele variabelen waren nog niet onderzocht in relatie tot 
de xanthureenzuuruitscheiding. Voor dit onderzoek werden gezonde vrijwilli-
gers gezocht die in het bijzonder op de afwezigheid van angst en depressie 
werden uitgezocht. 
Bij deze personen werd vastgesteld dat de test bij voorkeur des avonds dient te 
beginnen, dat 24 uur lang urine moet worden verzameld en dat de test door de 
proefpersonen binnen een week herhaald, tot reproduceerbare resultaten leidt. 
In tegenstelling tot bij de psychiatrische patiënten van studie III werd bij deze 
proefpersonen een significante correlatie tussen het urinevolume, urine flow en 
de uitscheiding van XZ gevonden. Overigens was de test onafhankelijk van 
geslacht, leeftijd, lengte, gewicht, urine pH, creatinineuitscheiding en van 
170H corticosteroïden. Dit betekent dat de bepaling van de XZ een methode is, 
die vrijwel niet gestoord wordt door de dagelijkse veranderingen zoals in het 
bijzonder in dieet. Van de 648 oorspronkelijke data waren er 327 binnen de 
gemiddelde waarde ± 2 S.D. van de nieuwe referentiewaarden. 
Hoes, M. J. A. J. M., Sijben, N. (1981): The clinical significance of a disordered 
excretion of xanthurenic acid in depressive patients. Submitted, (eigen onder-
zoek, Tiel). 
Met de XZ-uitscheiding als instrument werd vervolgens nagegaan of er een 
verband kon worden vastgesteld tussen de uitscheiding van XZ en die van 
17-hydroxycorticosteroïden. Verder werd een verband verwacht tussen de mate 
van angst, als psychopathologisch coïncident van strain, de uitscheiding van XZ 
en los daarvan ook van 17-hydroxysteroïden. Tussen de depressie en de uit-
scheiding van XZ of 17-hydroxysteroïden, werd eigenlijk geen direct verband 
verwacht, omdat depressie afhankelijk van de stress tot verhoging van de 
170HCS-uitscheiding leidt. De mate van angst of depressie werd gemeten met 
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rating scales. Behalve het ontbreken van enig verband tussen de depressie en de 
uitscheiding van XZ of 170HCS. werd geen der bovenstaande veronderstel-
lingen bevestigd. De response op behandeling met hetzij een activerende ther-
apie van de serotonerge banen (pyridoxine & L-tryptophaan) hetzij een nora-
drenerge activerende therapie (Maprotiline) werd aan de hand van klinische en 
biologische parameters nagegaan. Men kon nog verwachten, dat de verminde-
ring van de angsttoestand met veranderingen in de uitscheiding van XZ of 
170HCS zou samenhangen, en dat de mate van angst en depressie tegelijk 
zouden verminderen. 
De enige correlatie die werd gevonden, was dat de normalisering in de uit-
scheiding van XZ, na twee weken onder elk der twee therapiën significant 
correleerde met vermindering in zowel angst als de depressie na 4 weken 
behandeling. Hoewel vele factoren, zoals patiënlenkeuze of ernst van de de-
pressie, mede van invloed kunnen zijn geweest op het resultaat, werd in deze 
studie bevestigd, dat de pyridoxine- & L-tryptophaantherapie een overeen-
komstige vermindering van de depressie en angst te zien gafáis behandeling 
met de noradrenerg activerende therapie. Dit stelt de specificiteit van de mo-
noaminerge afwijkingen bij depressie ter discussie, en vraagt ten minste om 
nader onderzoek. 
Hoes, M. J. A. J. M„ Loeflen, T., Vree, T. B. (1981): Kinetics of L-tryptophan 
in depressive patients. A possible correlation between the plasma concentra-
tions of L-tryptophan and some psychiatric rating scales. Submitted. 
Bij dezelfde patiënten als uit publikatie X werd tijdens het verrichten van de 
tryptophaanbelasting een farmaco-kinetische studie verricht van de plasma-
concentratie van L-tryptophaan. Hiertoe werd een hoge drukvloeistofchroma-
tografische methode ter bepaling van het L-tryptophaan opgezet op het labo-
ratorium klinische Farmacie, Radboud ziekenhuis. Indien een verhoogde uit-
scheiding van XZ tot verlaging van de plasma concentratie van tryptophaan 
leidt, zou men dit in de onderzoeksresultaten willen terugvinden. Dit was niet 
het geval, noch voor de nuchtere en blanco waarde van L-tryptophaan de eerste 
maal, noch voor de meetpunten gedurende de belasting. Verder zou men 
verwachten, dat de kinetiek van L-tryptophaan een andere distributie- of eli-
minatiefase zou vertonen, indien de patiënten in een toestand van L-
-tryptophaan tekort zouden verkeren. Ook deze veronderstelling werd niet be-
vestigd. Bovendien werd geen verschil tussen de plasmaconcentratie van L-
-tryptophaan bij de aanvang of na 2 en/of 4 weken therapie met hetzij pyri-
doxine & L-tryptophaan hetzij maprotiline vastgesteld. Dit is des te interes-
santer, omdat de patiënten uit een groep maar liefst 3 maal de physiologische 
dagdosis van L-tryplophaan gedurende 4 weken kregen toegediend. De elimi-
natie van L-tryptophaan verloopt snel, er trad geen accumulatie op. Er werd in 
deze studie ook geen correlatie vastgesteld, tussen de plasmaconcentratie van 
L-tryptophaan en de angst- of agitatiescore, als maat voor strain. Men zou een 
negatieve correlatie verwachten. 
Hoes, M. J. A. J. M. (1982): The excretion of xanthurenic acid in 24 hours' 
urine after oral intake of 5 grammes L-tryptophan: a measure of the strain in 
the organism. Selye's Guide of Stress research, Van Nostrand Reinhold, To-
ronto, Vol. Ill accepted, (eigen onderzoek, Tiel). 
Tot dusver was op grond van de literatuurgegevens ervan uitgegaan, dat de 
blanco waarden van de xanthureenzuuruitscheiding vrijwel nul, d w z rond de 
detectiegrens van de meetmethode was Ten einde echter de XZ-bepaling 
methodisch verder uit te diepen, werd onderzoek verricht naar de blanco 
waarden van de xanthureenzuuruitscheiding Dit leverde enkele onverwachte 
gegevens op Zo bleek de uitscheidmg van XZ zonder belasting met L-
tryptophaan hoog te zijn, bij depressieve patiënten was het echter lager dan bij 
de controlepersonen Dit kan wellicht toegeschreven worden aan de activiteit 
van alledag, omdat de patiënten na herstel weer een even lage uitscheiding van 
XZ vertoonden als direct na opname in het ziekenhuis Na belasting met 
L-tryptophaan treedt er een significante verhoging op in de uitscheiding van 
XZ bij de controlepersonen en bij de patiënten Verder wordt er tevens een 
duidelijk verschil merkbaar in de absolute waardes van de uitscheiding tussen 
de controlepersonen en de patiënten Daarom dient de XZ-uitscheiding te allen 
tijde na belasting gemeten te worden 
XIII. Hoes, M. J. A. J. M. (1981): De klinisch-psychiatrische betekenis van een 
gestoorde uitscheiding van xanthureenzuur in 24-uursunne na orale inname 
van 5 gram L-tryptophaan Bulletin commissie biochemisch onderzoek sectie 
geestelijke gezondheidszorg, Nationale Ziekenhuisraad, 81-1 4-9 
In deze pubhkatie wordt ten slotte het onderzoek zoals dat heeft plaatsgevon-
den samengevat met betrekking tot de praktische bruikbaarheid De resultaten 
van het totale onderzoek zijn weliswaar niet alle positief ten aanzien van de 
verwachtingen en veronderstellingen geweest, maar toch kan men concluderen, 
dat een gestoorde uitscheiding van XZ na orale belasting met L-tryptophaan 
enkele correlaten heeft Psychopathogisch gaat het met angst en waarschijnlijk 
agitatie gepaard, zodat deze twee symptomen een indicatie tot het verrichten 
van een XZ-test vormen Als teken van stram is physiologisch een verhoogde 
secretie van corticostoroiden waarschijnlijk 
Op biochemisch plan is een deficiëntie van vitamine B6 absoluut of relatief in 
de voeding aanwezig, zodat therapie met pyndoxine geïndiceerd is De bij-
zondere betekenis van deze test is gelegen in het feit dat een gestoorde XZ-test 
kan wijzen op gestoorde cerebrale serotonine synthese Omdat het cerebrale 
serotonine van belang is in de regeling van homeostatische processen, kan de 
gestoorde XZ-test wijzen op een gestoorde homeostase en zou de pyndoxine-
therapie precies deze gestoorde homeostase, resp aanpassing verbeteren 
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L-tryptophaan in depressie of strain: de antwoorden 
1. Bij depressieve patiënten is een stoornis in de stofwisseling van L-tryptophaan 
aangetoond, gemeten als de uitscheiding van xanthureenzuur in urine gedu-
rende de 24 uur na inname van 5 gram L-tryptophaan om 22.00 uur. Toedie-
ning van pyridoxine 3 dd 125 mg corrigeert de afwijking in de xanthureen-
zuuruitscheiding en in de depressie binnen 4 weken (artikel I). 
2. Wanneer aan de pyridoxine 3 dd 125 mg gedurende 4 weken 2 g L-tryptophaan 
wordt toegevoegd, normaliseert de xanthureenzuuruitscheiding evenals onder 
de pyridoxine toediening; de depressie, gemeten met de Zung test, verbetert 
onder pyridoxine alleen (p< 0.0125) en met hogere significantie (p< 0.00005) 
onder de combinatie (t-test) (artikel I). 
3. Als parameters van acute strain werd de uitscheiding in 24-uursurine van de 
afbraakprodukten van dopamine, het homovanillinezuur (HVZ) en van 
(nor)adrenaline het vanilylamandelzuur (VMZ) gemeten. Deze waarden waren 
niet verhoogd. Toediening van pyridoxine 3 dd 125 mg bracht geen significante 
verandering in deze uitscheiding na 4 weken teweeg, terwijl pyridoxine 3 dd 125 
mg & L-tryptophaan 2 g vespere een significante daling van de HVZ 
(p<0.0025) en VMZ (p<0.025).teweeg bracht (t-test) (artikel II). 
4. De uitscheiding van xanthureenzuur in urine gedurende 24 uur na belasting 
met 5 gram L-tryptophaan door normale controlepersonen, 68.8 ± 19.0 
μιτιοί / 24h (artikel IX) verschilt met de t-test significant van die van de pri­
maire depressie (p = 0.04), secundaire depressie (p = 0.05) en in het bijzonder 
van patiënten met angst (p = 0.01). 
5. Toediening van pyridoxine 3 dd 125 mg & L-tryptophaan 2 g vespere heeft een 
therapeutisch resultaat in een aantal patiënten met een aandoening veroor-
zaakt door chronische strain (hyperventilatiesyndroom). Dit effect kan voor-
speld worden wanneer de L-tryptophaan stofwisseling, gemeten als xanthu-
reenzuuruitscheiding in urine 24 uur na inname van 5 gram L-tryptophaan, 
gestoord is (artikel IV, V, VI). 
6. Op grond van kinetische studies mag men verwachten dat pyridoxine 3 dd 125 
mg in het lichaam een meetbare verhoging van pyridoxine gedurende 24 uur tot 
stand brengt (artikel VIII). 
7. De kinetiek van L-tryptophaan in plasma van depressieve patiënten na inname 
van 5 gram L-tryptophaan onderscheidt zich in geen enkel opzicht van die van 
normale controlepersonen (artikel XI). 
8. Er is bij depressieve patiënten geen verschil in reactie van depressie- of angst-
symptomatologie op behandeling met pyridoxine 3 dd 125 mg & L-
tryptophaan 3 g vespere na 2 of 4 weken (artikel Χ). 
9. Er is bij depressieve patiënten geen verschil in reactie van depressie- of angst-
symptomatologie op behandeling met maprotiline na 2 of 4 weken behandeling 
(artikel X). 
10. Er is geen verschil in resultaat op depressie of angst tussen een waarschijnlijk 
serotonerg activerende therapie (antwoord 8) of een noradrenerg activerende 
therapie (antwoord 9). 
11. De uitscheiding van xanthureenzuur in urine gedurende 24 uur na inname van 
5 gram L-tryptophaan door depressieve patiënten is een maat voor de strain 
(artikel XII). De uitscheiding van xanthureenzuur in deze opstelling kan ver-
hoogd zijn of indien de afwijking zeer ernstig is, verlaagd; de normaalwaarden 
(m ± 2s) zijn 30.8 - 106.8 μπιο1/25η (artikel IX). Pyridoxine 3 dd 125 mg 
herstelt de afwijking binnen 2 weken (artikel I en X). 
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Praktisch gebruik van de L-tryptophaanbelastingstest 
1 De uitscheiding van xanthureenzuur gedurende de 24 uur na inname van 5 gram 
L-tryptophaan om 22 00 uur door gezonde vrijwilligers bedraagt 68 8 ± 19 0 
μιηο1/24η (m ± s) 
2 De uitscheiding van XZ is in het bijzonder bij angst verstoord De verrichting van 
de belastingstest met L-tryptophaan is dus bij angst geïndiceerd * 
3 De verstoring van de xanthureenzuuruitscheiding wordt tot stand gebracht door 
inductie van het snelheidsbeperkende enzym de pyrrolase en door een absolute of 
relatieve (ten opzichte van de voeding) deficiëntie van pyndoxine Aangezien 
beide mechanismen door een verhoogde afscheiding van bijnierschorshormonen 
tot stand kunnen worden gebracht, is een gestoorde uitscheiding van xanthureen-
zuur bij de angstige patient een maat voor de stram in het organisme 
4 Pyndoxine 3 dd 125 mg herstelt de stoornis in de klinische toestand en in de 
xanthureenzuuruitscheiding, binnen 4 weken Bij onvoldoende resultaat verlenge 
men de pyndoxine medicatie en voege L-tryptophaan 2-3 g vesp toe, na 4 weken 
stopt men de medicatie, ongeacht het resultaat 
* N В Een patient is als voldoende angstig voor een L-tryptophaan-belastingstest te 
beschouwen wanneer aan 2 voorwaarden is voldaan 
1 De patient zegt angstig te zijn 
2 De helft van de voldoende symptomen is zeer duidelijk aanwezig gespannenheid, 
vrees, paniek, mentale desintegratie, vreesachtigheid, tremoren, lichaamspijnen, 
vermoeibaarheid, rusteloosheid, hartkloppingen, duizeligheid, flauwvallen, 
dyspnoe, paraesthesie, nausea en vomeren, Pollakisurie, zweten, flushing, slape­
loosheid, nachtmerries (naar Zung, 1971) 
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Pyndoxine, levo-tryptophaan en zinksulfaat voor 
depressieve patiënten 
/ Therapeutisch effect in relatie tot verhoogde xanthureenzuuruitscheidtngs- en serumkoper-
waarden 
door M J A J M HOES * 
Summary 
Depressive patients were studied before and after four weeks of treatment Zung depression 
scale, serumcopper, 24 hours excretion in urine of 5-hydroxyindolacetic acid (5-HIAA) and 24 
hours excretion in urine of xanthurenic acid (XA) after oral intake of 5grams of L-tryptophan 
were measured Treatment consisted in pyndoxine 3 dd 125mg (N = 10), or pyndoxine 3 dd 
125 mg + L-tryptophan 2 grams vespere (Ν = 12), or pyndoxine 3 dd 125 mg + zincsulphate 
3 dd 50 mg (Ν = 5) 
Before treatment Zung-score was elevated in all three groups Serumcopper was high in the 
first two groups, and elevated in the third which consisted in women on oral contraceptives 
The 5-HIAA excretion was normal, but the XA was elevated in all three groups Pyndoxine 
resulted in significant improvement of the Zung-score (p< 0 0125) and XA (p< 0 05) Pyn­
doxine + L-tryptophan improved Zung-score more significantly (p < 0 0005) and XA as much 
( p < 0 05) Pyndoxine + zincsulphate bettered Zung-score (p< 0 10). the serumcopper 
( p < 0 05) and the XA (p< 0 025) The 5-HIAA excretion rose slightly by all three treatments 
The systemic metabolic results are discussed in relation to the pathophysiology of depression 
A controlled study in the antidepressant effects of pyndoxine alone or in combination is 
warranted on the basis of the results of this open study 
Inleiding 
Dit is het eerste van twee delen van een open onderzoek naar de betekenis van de 
monoamine lichaamsstofwisseling bij depressieve patiënten. De patiënten in beide 
delen zijn identiek 
Dit deel is een studie van de veranderingen in de levo-tryptophaan stofwisseling van 
depressieve patiënten en de therapeutische effecten en veranderingen in de biologi-
sche parameters van behandeling met pyndoxine al of niet gecombineerd met hetzij 
L-tryptophaan, hetzij zinksulfaat 
Levo-tryptophaan wordt in het lichaam omgezet in serotonine, nicotinamide en in 
lichaamseiwitten ingebouwd (zie Figuur 1) De serotonine synthese begint met een 
hydroxylenng tot 5-hydroxytryptophaan, hetgeen dan door de pyndoxine-houdende 
aromatische aminozuur decarboxylase in serotonine (5-hydroxytryptamine = 5-HT) 
wordt omgezet Het afbraakprodukt hiervan is het 5-hydroxindolazijnzuur (5-HIAZ) 
Dit wordt in de urine uitgescheiden Slechts 1 % van het L-tryptophaan wordt in 
serotonine omgezet (Biesold, 1977), waarvan een gedeelte cerebraal in zenuwcellen 
als neurotransmitter wordt gebruikt Dit cerebrale serotonine is in de pathophysio-
logic van depressie zeker bij een aantal patiënten functioneel onvoldoende (van 
Praag, 1974, 1976, Adolph, Dorsey & Napoliello, 1977, Schildkraut, S a c h a r á Baer, 
1976). 
De tryptophaan-nicotinamide synthese begint door het enzym pyrrolase, en verloopt 
* Schrijver is psychiater, medewerker aan de afdeling psychiatrie, Radboudziekenhuis, Nijmegen (hoofd 
prof dr S J Nijdam) en aan het Bethesdaziekenhuis, Tiel 
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FIGUUR 1 — De in casu belangrijke stappen van het tryptophaanmetabolisme staan weer­
gegeven. Steroidhormonen en koperionen kunnen de totale enzymactiviteit verhogen, '+ ' of 
verlagen, '—' 
verder via een aantal tussenstappen, waarvan enkele pyridoxine afhankelijk zijn 
(Schepartz, 1973). Deze syntheseweg is bij depressieve patiënten gestoord; er wordt 
een verhoogde uitscheiding van de intermediairen, kynurenine en xanthureenzuur 
(XZ) gevonden. Er zijn sterke aanwijzingen voor een inductie van de pyrrolase in 
depressieve patiënten (Cazzulo, Mangoni & Mascherpa, 1966; Curzon, 1969). In deze 
inductie spelen verstoringen van de corticosteroïden een rol (Rubin, 1968; Curzon, 
1969). Ook onder exogene steroïdtoediening, als in orale anticonceptiva, worden 
depressies met overeenkomstige afwijkingen in de tryptophaan-nicotinamide inter-
mediairen gevonden (Adams, Rose, Folkard Wynn, Seed & Strong, 1973; Brotherton, 
1976). Biochemisch gezien kunnen Steroiden op twee wijzen de pyrrolase induceren. 
Ten eerste direct en vervolgens door een verhoging van de serumkoper. Steroiden 
verhogen de serumkoperwaarden (Plooy, van der Meer & Kaag, 1969; Evans, 1973) 
en deze serumkoper kan de pyrrolase induceren (Evans, 1973; Schepartz, 1973). De 
verhoogde uitscheiding van de intermediairen veronderstelt verder een blokkade in 
de synthese, onder de verhoogde intermediairen. Voor depressieve patiënten is een 
relatief blok direct na de aftakking van de XZ vastgesteld (Curzon & Bridges, 1970) 
en voor de exogene Steroiden een inductie van een pyridoxinedeficientie en compe-
titieve inhibitie van pyridoxineafhankelijke enzymen (Winston, 1973; Wynn, 1975; 
Brotherton 1976). 
Het probleem dat onderzocht werd kan als volgt worden geformuleerd: 
(1) kan er een verstoring van de tryptophaanstofwisseling bij depressieve patiënten 
worden aangetoond; dat wil zeggen, men verwacht een verhoogde uitscheiding van 
XZ met een verlaagde uitscheiding van 5-HIAZ; 
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(2) kan van pharmakologische doseringen pyridoxine een therapeutisch effect wor-
den aangetoond en gaat dit gepaard met een daling van de XZ en een stijging van de 
5-HIAZ uitscheiding? 
(3) Versterkt toevoeging van L-tryptophaan of zinksulfaat de therapeutische effecten 
van pyridoxine? 
(4) Is de serumkoperwaarde bij depressieve patiënten verhoogd, en zo ja, wat is het 
therapeutisch effect van pyridoxine met of zonder L-tryptophaan of zinksulfaat 
hierop? 
Patiënten en methoden 
Het onderzoek werd verricht in de lentemaanden van 1976 op de polikliniek van de 
afdeling Psychiatrie (Hoofd: Prof. Dr. S. J. Nijdam) van het Nijmeegs Universiteits-
ziekenhuis. De selectiecriteria waren als volgt: depressieve patiënten die voor de 
eerste maal de polikliniek bezochten werden toegelaten; de diagnose depressief 
syndroom werd door de behandelend assistent gesteld en door de chef de policlinique 
bevestigd; de patiënten mochten geen andere medicatie dan hypnotica of anxiolytica 
gebruikt hebben, noch enige medicatie die, op andere indicatie verstrekt, met biogene 
amines interfereert; op klinische en psychosociale gronden moest aannemelijk zijn 
dat de patiënt vijf weken op het volgende polikliniekconsult kon wachten. De ernst 
van de depressie werd met een Zung-schaal geobjectiveerd. Dit werd bij eerste bezoek 
door de patiënt ingevuld, en dan werd ook nuchter bloed voor de bepaling van 
serumkoper en caeruloplasmine afgenomen. De bloedglucose werd bepaald als con-
trole op nuchter zijn. Na het eerste polikliniekbezoek hield patiënt vijf dagen dieet 
volgens schriftelijk protocol; op dag vier verzamelde hij/zij 24 uurs-urine in een 
speciale pot, voor de bepaling van 5-HIAZ; hierna nam hij/zij vijf gram L-
tryptophaan per os en verzamelde op dag vijf,24 uurs-urine voor de bepaling van XZ. 
Hierna startte de therapie gedurende vier weken; vijf weken na het eerste polikli-
niekbezoek werd patiënt terugbesteld en de procedure herhaald. De creatinineuit-
scheiding werd als controle op de 24 uurs-urine verzameling medebepaald. De se-
rumkoper werd slechts bij één groep herhaald. Door onvolledigheid van de gegevens 
of incorrecte uitvoering van de proef bleven er van de oorspronkelijke 59 patiënten 27 
over: 15 vrouwen van 28,4 ± 4,5 jaar en 12 mannen van 41,1 ± 9,6 jaar. Zeven 
vrouwen gebruikten anticonceptiva. De patiënten waren over drie therapiegroepen 
verdeeld; 10 patiënten kregen pyridoxine 3dd 125 mg; 12 patiënten kregen pyridox-
ine 3dd 125 mg + L-tryptophaan vesp. 2 gram; vijf vrouwen, meer dan 1 jaar op orale 
anticonceptiva, hadden pyridoxine 3dd 125 mg + zinksulfaat 3dd 50 mg. Alle 
medicatie werd per os ingenomen. De gemiddelden van de bepalingen werden per 
groep vóór en ná therapie uitgerekend; verder het verschil tussen de uitslagen per 
patiënt; deze laatste werden per groep gemiddeld. De onderlinge verschillen in 
aanvangsgemiddelden werden per groep met de one-way variantieanalyse bepaald. 
De statistische toetsing geschiedde met de t-toets van Student. 
De biologische bepalingen werden verricht op het klinisch-chemisch laboratorium 
van Neurologie/Psychiatrie (Hoofd: drs. J. C. N. Kok). De bepalingsmethoden staan 
in de appendix weergegeven. De destijds vigerende referentiewaarden worden op-
gegeven. 
Resultaten 
De groepsgemiddelden van de uitslagen op Zungschaal, serumkoper, caeruloplas-
mine, XZ en 5-HIAZ vóór en ná therapie staan weergegeven in tabel I. Met de 
one-way variantieanalyse werd vastgesteld, dat vóór therapie de "pyridoxine + 
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zinksulfaat greep" een significant hogere serumkoper (F = 20,18, p < 0,000007), 
caeruloplasmine (F = 11,20 p < 0,00037) en XZ uitscheiding had (F = 7,48, p < 
0,003) dan de "pyridoxine of pyridoxine + L-tryptophaan groep" 
TA BEL I — Van de gemeten parameters staan de referentiewaarden (n puntschaal of gemiddelde 
± standaardafwijking) en voor elk der drie \herapie\ormen de groepsgemiddelden (x) ± stan 


































































































In de andere twee groepen was de serumkoper hoog normaal, de caeruloplasmine 
niet afwijkend en de XZ sterk verhoogd De Zungschaal was bij alle drie groepen 
gestoord ( > 50) Vanwege deze bevindingen werden de serumkoper en caeruloplas­
mine niet opnieuw bepaald bij de "pyridoxine en pyridoxine + L-tryptophaan 
groep" bij tweede consult 
De verschillen tussen de uitslagen voor en na therapie per patient zijn als groepge-
middelden met standaardafwijking in tabel II weergegeven De statistische signifi­
cantie van deze veranderingen staat in tabel III, waarbij ervan uit is gegaan dat er 
zonder therapie geen verandering zou zijn opgetreden 
De 5-HIAZ uitscheiding is de enige parameter die stijgt, in alle drie groepen, zij het 
dat het geen statistische significantie bereikt De pyridoxine sec geeft een significante 
verbetering van de Zungschaal, (p< 0,0125) en van de XZ (p< 0,05), toevoeging van 
het L-tryptophaan geeft een nog significanter verbetering van de Zungschaal (p< 
0,0005) en verandert de significantie van de XZ niet (p< 0,05) De pyridoxine + 
zinksulfaat groep geeft een juist niet significante verbetering van de Zungschaal (p< 
0 10), hoewel de absolute scoresjuist bij deze groep onder de 50 liggen (zie tabel I) De 
serumkoper verbetert significant (p< 0,05) De XZ verbetert significanter (p< 0,025) 
dan onder pyridoxine alleen 
Discussie 
In dit onderzoek worden drie therapievormen voor depressie met pyridoxine als 
gemeenschappelijke component vergeleken Het is een open studie, hetgeen inhoudt 
dat er geen (depressieve) controle-patiënten zijn Dit heeft consequenties, omdat met 
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TA BEL II — De groepsgemiddelden van de verschillen per patient tussen de metingen vóór en ná 
therapie staan voor iedere therapiegroep met gemiddelde (x) en standaardafwijking (s) weerge-
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—11,60 13,50 
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—16,40 9,82 





X ± s 
—13,20 15,38 
—10,2 8,5 
+ 0,78 9,88 
—1259,96 1017,97 
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TABEL III — Significantie van de veranderingen tn tabel II onder elk der therapie-vormen, bij de 
verwachting dat zonder therapie geen verandering zou zijn opgetreden m de parameters, 
de Zungschaal, de serumkoper, de uitscheidmg van xanthureenzuur en 5-HIA Ζ zijn met de t-toets 




























name de uitslagen ná therapie niet met die bij gelijkwaardige patiënten vergeleken 
kunnen worden, er moet een kunstgreep verricht worden, door de aanname dat er 
zonder therapie geen verandering zou zijn opgetreden. Aangezien het langdurig 
depressieve patiënten zonder aanwijzingen voor verbetering betrof is dit klinisch 
verdedigbaar; statistisch gezien blijft echter het bezwaar van de "regressie naar het 
gemiddelde". Daarmede wordt bedoeld dat bij herhaalde meting men nooit precies 
dezelfde waarden zal vinden, maar dat deze statistisch gezien naar het gemiddelde 
tenderen. Deze procedure kan derhalve tot overschatting van het resultaat leiden 
De waarden vóór therapie zijn met uitzondering van de extra verhoogde XZ uit-
scheiding in de derde groep echter niet verschillend onderling, terwijl de resultaten ná 
therapie met die van gezonde personen vergelijkbaar zijn 
Een ander bezwaar dat gemaakt kan worden is dat de biologische metingen harder 
zijn in mate van objectiviteit, betrouwbaarheid en meetkwahteit dan de Zungschaal 
(Sijben, 1978). 
Met deze beperkingen voor ogen blijven er enkele interessante punten ter discussie. 
Ten eerste heeft pyridoxine een duidelijk antidepressief effect, terwijl dit onder 
pyridoxine + L-tryptophaan nog meer uitgesproken is. en onder pyridoxine + 
zinksulfaat juist geen statistische significantie haalt, het aantal patiënten in deze 
laatste groep was echter gering. Levo-tryptophaan heeft volgens de literatuur anti-
depressieve effecten (Coppen, Shaw, Herzberg & Maggs, 1967; van Praag, 1976), 
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welke door toevoeging van pyridoxine worden versterkt (Coppen, 1976) Ook blok-
kade van de tryptophaan-nicotinamideweg heeft goede antidepressieve effecten bij 
combinatie met tryptophaan (Chouinard, Young, Annable & Sourkes, 1977, Shopsin, 
1976, Badawy & Evans, 1974) 
De vraag blijft dan echter wat de bijdrage van de nicotinamide-weg is en hoe het 
therapeutisch effect tot stand komt De patiënten in alle drie de groepen hadden sterk 
gestoorde XZ uitscheldingen, welke op alle drie therapievormen normaliseerden Dit 
dient derhalve een pyridoxine effect "sec" te zijn 
Van pyridoxine "sec" is bij patiënten met sterk gestoorde XZ uitscheidingen en 
depressie, onder orale anticonceptiva, een antidepressief effect aangetoond (Adams, 
e a 1973, Winston, 1973) Het mechanisme hiervan kan meervoudig zijn Het bete-
kent ten eerste een normalisering van een overmatig actieve biosyntheseweg in deze 
patiënten Dierexperimenteel wordt hierbij een verhoging van de serumtryptophaan 
en verhoging van de cerebrale serotonine beschreven (Clark, Clark, Palfreyman & 
Palfreyman, 1975) Verder wordt van de kynurenine en 3-hydroxykynurenine waar-
schijnlijk geacht dat ze de cerebrale serotonine-synthese remmen (Curzon, 1969), en 
bij een verhoogde XZ uitscheiding zijn deze produkten ook verhoogd aanwezig 
Pyridoxine zal ook deze effecten normaliseren, door de daling van de XZ uitschei-
ding Een derde mogelijkheid is, zoals ook dierexperimenteel gevonden is, dat bij een 
pyridoxine deficiëntie een selectieve daling van cerebrale serotonine en niet van de 
cerebrale dopamine of noradrenaline synthese ontstaat (Dakshinamurti, e a 1976) 
Ook dit effect zal door pyridoxine "sec" worden opgeheven 
Op grond van het effect van de pyridoxine in alle drie de groepen op de XZ mag een 
competitieve inhibitie van pyndoxine-afhankehjke enzymen of pyridoxine deficiën-
tie waarschijnlijk geacht worden, zodat elk van de drie mogelijkheden geldig kan zijn 
Toevoeging van L-tryptophaan versterkt het antidepressief effect van pyridoxine 
Indien, als boven aangegeven, door een normalisering van de XZ de serumtryptop-
haan-spiegels zullen stijgen, mag van tryptophaantoevoeging een extra stijging van 
deze spiegels verwacht worden Wurtman (1976) en zijn groep hebben aangetoond 
dat de cerebrale serotoninesynthese direct gecorreleerd is aan de flux in de vrije 
L-tryptophaan plasmaspiegels Er bestaat een transportmechanisme voor L-
tryptophaan aan de bloedhersenbarnère dat het met andere neutrale aminozuren 
deelt, hierop is het principe van competitieve inhibitie van toepassing, zodat een 
verhoging van de vrije tryptophaan-spiegels de cerebrale opname van L-tryptophaan 
door competitieve inhibitie van die van andere aminozuren, zal versterken Dit 
bevestigt de vooronderstelling, in het voorgaande geponeerd, dat serotonerge me-
chanismen in het antidepressieve effect van pyridoxine van belang zijn Hierop was 
de keuze van de therapie ook afgesteld 
Voor pyridoxine werden farmacologische doseringen gekozen, van 3dd 125 mg Dit is 
geschied omdat competitieve inhibitie van pyndoxine-afhankehjke enzymen door 
Steroiden wordt verondersteld bij de gevonden XZ afwijkingen, en ook omdat de 
activiteit van de aromatische aminozuurdecarboxylase afhankelijk van de dosis py-
ridoxine varieert, bij een overmaat aan pyridoxine als pyridoxaal-5-phosphaat wordt 
zelfs spontane decarboxylenng van 5-hydroxy tryptophaan gevonden, terwijl bij lage 
concentratie andere aromatische aminozuren het enzym kunnen remmen (Corgier & 
Pacheco, 1975) 
L-tryptophaan werd gekozen, juist omdat het een specifiek transportmechanisme 
heeft aan de bloedhersen-barriere, de perifere decarboxylase is bij het toedienen van 
pyridoxine verhoogd (Mars, 1974), terwijl bij pyridoxine zowel humaan als dierex-
perimenteel ook de centrale decarboxylase-activiteit verhoogd wordt gevonden 
(Namba, Ohomoto & Kishikawa, 1976) 
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Bij de gebruikte dosering van pyridoxine wordt dan ook geen remming van de 
decarboxylase-activiteit voor serotonine gevonden, aangezien de 5-HIAZ-activiteit 
juist stijgt onder therapie 
Zinksulfaat werd aan pyridoxine toegevoegd, omdat het een biologisch antagonisme 
met koperionen heeft (Van Campen, 1970, Davies, 1972, Underwood, 1971) 
Bij de derde groep, die van de orale anticonceptiva gebruiksters, werden verhoogde 
serumkoperwaarden gevonden Deze kunnen de aromatische aminozuurdecarboxy-
lase remmen Gezien de 5-HIAZ uitslag is dit bij de onderzochte patiënten niet het 
geval Verder kunnen ze de pyrrolase induceren, bij de patiënten werd een significant 
hogere XZ uitscheiding gevonden dan m de andere groepen Hiervoor kunnen twee 
mechanismen verantwoordelijk zijn Steroiden kunnen op zich de pyrrolase induce-
ren en daarnaast kunnen koperionen ditzelfde doen De patiënten gebruikten alle vijf 
exogene Steroiden gedurende lange tijd, en allen hadden sterk verhoogde serumko-
perspiegels Beide mechanismen kunnen dus hebben bijgedragen Verrassend is wel 
dat de serumkoperwaarden onder de pyridoxine + zinksulfaat vrijwel normaliseer-
den, terwijl de patiënten hun koperverhogende anticonceptiva doorgebruikten Dit 
wijst op een specifiek antagonisme van de koperopname, hetgeen voor zinkionen 
bekend is Het absolute bewijs bij deze patiënten zou nog nader onderzoek vragen, 
maar waarschijnlijk is het wel gemaakt 
Conclusie 
De vragen uit de inleiding kunnen nu beantwoord worden-
( 1) er is bij de onderzochte depressieve patiënten een onmiskenbare verstoring van de 
tryptophaan-nicotinamide-weg aangetoond, zonder meetbare verandering in de 
tryptophaan-5-HIAZ-weg, 
(2) pyridoxine geeft antidepressieve effecten en een normalisering van de XZ uit-
scheiding, de 5-HIAZ stijgt, maar niet significant, 
(3) pyridoxine met tryptophaan geeft betere antidepressieve effecten dan pyridoxine 
alleen, waarschijnlijk op grond van moederstof-beschikbaarheid, toevoeging van 
zinksulfaat geeft geen betere antidepressieve resultaten, 
(4) serumkoperwaarden waren bij depressieve patiënten hoog normaal, bij gebruik-
sters van orale anticonceptiva significant verhoogd 
Pyridoxine + zinksulfaat geeft in deze patiënten een normalisering van de serum-
koperwaarden, waarvoor een specifiek antagonisme verondersteld kan worden, 
hierin speelt het zinkion waarschijnlijk een belangrijke rol 
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Bepalingsmethoden 
Serumkoper Atomaire absorbtiemethode 
Caerulopasmine Immunodiffusiemethode volgens Mancini 
5-HIAZ Fluororometnsche bepaling naar Korf, Thesis, Groningen 
Xanlhureenzuur Spectrophotometrische bepaling volgens Wachstein & Gu-
daitis. Amer J Clin Pathol, 22, 1952 652-655 en Weller & 
Fichtenbaum, Klin Wochsch , 39, 1961, 1275-1280 
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Pyridoxine, levo-tryptophaan en zinksulfaat voor 
depressieve patiënten 
II. Effect op de uitscheiding van homovanilinezuur en vanilylamandelzuur als stress parameters 
doorM.J.A. J.M. HOES* 
Summary 
Depression, anxiety, hyperventilation and occipital headache were scored on a five point scale; 
and the excretion in 24 hours urine of homovanillic acid (HVA) and vanillylmandelic acid 
(VMA) was measured in depressive patients, before and after four weeks of treatment. Treat-
ment consisted in pyridoxine 3 dd 125 mg (Ν = 10), or pyridoxine 3 dd 125 mg + L-
tryptophan 2 grams vespere (Ν = 12) or pyridoxine 3 dd 125mg + zincsulphate 3 dd 50 mg (Ν 
= 5). 
Before treatment the clinical scores were elevated in all three groups, while the HVA and VMA 
excretion was not abnormal. Clinical symptomatology improved in all three groups as signifi­
cantly (p<0.05). Pyridoxine lowered the HVA (p<0.15) and VMA excretion (p<0.40); 
pyridoxine + L-tryptophan lowered HVA (p< 0.025) and VMA excretion (p< 0.025) signi­
ficantly, while pyridoxine + zincsulphate lowered the HVA (p< 0.15) but elevated the VMA 
excretion (p< 0.20). 
The results are discussed in relation to the adaption to the stress imposed on depressive 
patients. The pyridoxine + L-tryptophan treatment improved the biological stress parameters 
mostly. Pyridoxine and zincsulphate seems to enlarge the biological stress response reserve. 
Inleiding 
Dit is het tweede van twee delen van een open onderzoek naar de betekenis van de 
monoamine lichaamsstofwisseling bij depressieve patiënten. De patiënten zijn iden-
tiek aan die uit het eerste deel. Depressies kunnen als een stressziekte worden opgevat 
(Selye, 1976) en gaan vaak met angst en occipitale hoofdpijn gepaard (Diamond, 
1964; Joffe & Sandler, 1967; Delassio, 1969). Ook in de pathophysiologie van de-
pressie en angst zijn er overeenkomsten. Zo wordt aan het cerebrale serotonine bij 
tenminste een klasse van de depressieve patiënten een onderactieve rol toegekend 
(van Praag, 1974, 1976; Adolph, Dorsey & Napoliello, 1977) evenals dit het geval is 
bij pijn en angst (Sicuteri, Anselmo & Del Bianco, 1975; Bridges, 1974; Griauzde & 
Radulovacki, 1976; De Sousa & Wallace, 1977). 
Stresserende factoren luxeren vaak een depressie en een depressie op zich is een stress 
voor de patiënt (Paykel, 1974). 
De aanpassing aan stressoren gaat met een verhoogde activering van de perifere 
catecholaminerge organisatie gepaard (Frankenhauser, 1975; Levi, 1972; Lader, 
1974). De perifere catecholaminerge organisatie vervult dus bij de depressie een 
andere rol dan de centrale catecholaminerge organisatie. Deze omvat bovendien een 
kwantitatief veel groter compartiment dan de centrale. Om deze twee redenen 
moesten de onderzoeken van urine-uitscheidingen van de afbraakprodukten van 
dopamine (homovanilinezuur, HVZ) en (nor)adrenaline (vanilylamandelzuur, 
VMZ) in relatie tot de pathophysiologie van depressie wel op een fiasco uitlopen (van 
Praag, 1976; Schildkraut, Sachará Baer, 1976). 
* Schrijver is psychiater, medewerker aan de afdeling psychiatrie, Radboudziekenhuis, Nijmegen (hoofd: 
prof. dr. S. J. Nijdam) en het Bethesdaziekenhuis, Tiel. 
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Op grond van het bovenstaande kan men zich echter wel afvragen wat de mate van 
aanpassing aan de stress bij de depressie is, klinisch uit gestresseerd zijn zich in 
angstsymptomatologie, die van de "anxiety state", (Lader, 1972, Bonis & Ferrey, 
1975) en biologisch verwacht men veranderingen in de uitschelding van de HVZ en 
VMZ 
De biosynthese van de catecholamines (zie fig I) vertrekt van tyrosine dat tot dopa 
gehydroxyleerd wordt, dit wordt door de pyndoxinehoudende aromatische amino-
zuurdecarboxylase tot dopamine gevormd, hieruit ontstaat door het koperhoudende 
dopamine-beta-hydroxylase het noradrenaline dat tot adrenaline gemethyleerd 



















FIGUUR 1 — De in casu belangrijke stappen van de catecholaminestofwisseling staan afgebeeld 
Pyridoxine is de cofactor van de decarboxylase, die door koperionen en Steroidhormonen geremd 
kan worden ("—") 
In dit tweede deel van de open studie wordt onderzoek beschreven naar de stress-
component bij depressie De vraagstelling kan als volgt worden weergegeven 
(1) Zijn er klinische aanwijzingen voor het bestaan van een hoog stressniveau en 
worden bij deze patiënten veranderingen in de unne-uitscheiding van de afbraak-
produkten van catecholamines gevonden'' 
(2) Wat is het effect van pharmacologische doseringen pyridoxine met of zonder 
L-tryptophaan of zinksulfaat op de klinische bevindingen en biologische parameters9 
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Patiënten en methoden 
Het onderzoek werd verricht bij depressieve patiënten, die voor de eerste maal de 
polikliniek van de afdeling Psychiatrie (Hoofd: Prof. Dr. S. J. Nijdam) van het 
Nijmeegs Universiteitsziekenhuis bezochten. De diagnose werd door de chef de 
policlinique bevestigd, en middels een Zungschaal vastgelegd. De mate van depres-
siviteit, achterhoofdspijn, angst en hyperventilatie werden klinisch op een vijfpunt-
schaal geobjectiveerd. Patiënt hield vervolgens vijf dagen dieet volgens schriftelijk 
protocol, en verzamelde op dag vier. 24 uurs-urine waarin de afbraakprodukten van 
dopamine (HVZ) en (nor)adrenaline (VMZ) werden bepaald. Voor bepalingsmet-
hode zie appendix. Van 27 van de 59 patiënten waren de onderzoekresultaten 
bruikbaar. Dit waren 5 vrouwen van 28,4 ± 4,5 jaar en 12 mannen van 41,1 ± 9,6 
jaar. Er waren 7 vrouwen op orale anticonceptiva. 
De antidepressieve therapie bestond uit pyridoxine 3dd 125 mg(N = 10); pyridoxine 
3dd 125 mg + L-tryptophaan vesp. 2 gram (N = 12); en vijf vrouwen die meer dan 
een jaar orale anticonceptiva gebruikt hadden kregen pyridoxine 3dd 125 mg + 
zinksulfaat 3dd 50 mg. 
De therapie werd vier weken gebruikt, waarna de onderzoekprocedure werd her-
haald. De gemiddelden van de resultaten vóór en ná therapie werden berekend en het 
verschil tussen de uitslagen per patiënt vóór en ná therapie; deze verschillen werden 
dan per groep gemiddeld. De onderlinge verschillen in aanvangsgemiddelden tussen 
de groepen werden met de one-way variantieanalyse berekend. De toetsing op klini-
sche parameters werd verricht met de Wilcoxson matched-pairs signed ranks test en 
op de biologische parameters met de t-toets van Student. 
De biologische bepalingen werden verricht op hel laboratorium voor Neurologie/ 
Psychiatrie (Hoofd: Drs. J. С N. Kok). 
Resultaten 
De groepsgemiddelden met standaardafwijking van depressiviteit, achthoofdspijn, 
angst, hyperventileren, HVZ en VMZ staan vóór en ná therapie weergegeven in tabel 
I. Met de one-way variantieanalyse werd geen verschil tussen de groepen in aan-
vangsgemiddelden gevonden. 
De verschillen tussen de uitslagen vóór en ná therapie per patiënt staan als groeps-
gemiddelde weergegeven met standaardafwijking in tabel II. 
De statistische significantie van deze veranderingen staan weergegeven in tabel III 
waarbij ervan uit is gegaan dat zonder therapie geen verandering zou zijn opgetreden 
in de parameters. 
Volgens de Wilcoxson matched pairs signed ranks test verbeteren alle vier de klini-
sche parameters in alle drie de groepen met een significantie van p < 0,05. 
Onder pyridoxine daalt de HVZ (p< 0,15) en VMZ (p< 0,40), zij het niet significant. 
Pyridoxine en L-tryptophaan geeft een zeer significante daling van de HVZ (p< 
0,0025) en VMZ (p< 0,025); onder pyridoxine + zinksulfaat daalt de HVZ (p< 0,15) 
maar stijgt de VMZ (p< 0,20). 
Discussie 
Dit is een open studie, waardoor controles van depressieve patiënten ontbreken. Dit 
kan met name voor de waardering van de metingen na therapie problemen geven; 
thans wordt uitgegaan van de aanname dat zonder therapie geen verbetering zou zijn 
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TA BEL I — Van de gemeten parameters staan de referentiewaarden (η: puntschaal of gemiddelde 
± standaardafwijking) en voor elk der drie iherapievormen de groepsgemiddelden (x) ± stan­


























































































































TABEL II — De groepsgemiddelden van de verschillen per patiënt tussen de metingen vóór en ná 
therapie staan voor iedere therapiegroep mei gemiddelde (x) en standaardafwijking (s) weerge-
geven; 












































χ ± s 
— 2,80 1,78 
— 2,40 2,19 
— 3,00 1,73 
— 1,60 2,19 
—15,70 23,39 
+ 8,24 17,21 
5 
opgetreden. Hoewel dit klinisch gezien aannemelijk is, zal men nooit twee identieke 
uitslagen vinden bij herhaalde meting. Statistisch gezien, hebben deze het bezwaar 
naar het gemiddelde te tenderen, zodat er een overschatting van de resultaten uit kan 
volgen. Verder zijn de biologische bepalingen harder dan de klinische (Syben, 1978). 
Van pyridoxine is aangetoond dat het de perifere decarboxylase stimuleert (Mars, 
1974). Pyridoxine werd in farmacologische doseringen gegeven, omdat dit een max­
imale activering van de decarboxylase bewerkstelligt, onafhankelijk van het sub­
straataanbod; daarbij kan zelfs spontane decarboxylering optreden (Corgier & Pa­
checo, 1975). L-tryptophaan werd toegevoegd omdat dit op zich een antidepressief 
effect heeft (Coppen e.a., 1967; Van Praag, 1976) en daar het een transportmecha-
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TABEL III — Significantie van de veranderingen in tabel II onder elk der therapievormen, bij de 
verwachting dat zonder therapie geen verandering zou zijn opgetreden in de parameters; de H V7. 
en VMZ zijn met de t-toets van Student getoetst; 
de observaiiegegevens van depressiviteit, achterhoofdspijn, angst en hyperventileren waren met de 























nisme aan de bloedhersenbarrière heeft, dat het in competitieve inhibitie met andere 
neutrale aminozuren deelt. Van zink is een anti depressief effect (Moynahan, 1976) en 
een antistress effect aangetoond (Pfeiffer & Hiev, 1973), terwijl in stress het li-
chaams-zinkgehalte daalt (Fachuk, 1976). Bij deze depressieve patiënten wordt hier 
dus vóór therapie geen onderscheid tussen de therapiegroepen in de kliniek van de 
stress parameters gevonden; ze zijn verhoogd. De uitscheiding van de HVZ en VMZ 
vóór therapie is niet kwantitatief veranderd ten opzichte van de referentiewaarden. 
Deze discrepantie kan verklaard worden doordat in chronische stress de corticoste-
rioïden belangrijker worden dan de catecholamines als biologisch correlaat van 
gestresseerd zijn (Warburton, 1974; Selye, 1976). Anderzijds wordt van chronische 
stress een verhoogde perifere alpha- en zeker bèta-adrenerge activiteit aangenomen 
(Lader, 1974; Jefferson, 1974). 
Het is mogelijk dat er veranderingen in de receptorgevoeligheid optreden wanneer de 
systemen langdurig geactiveerd worden en er kwantitatief weer een normalisering 
van de neurotransmitters gevonden wordt (Bunney, 1977), zoals in dagendurende 
stress (Levi, 1976). Dit kan de effectiviteit van bètareceptor blokkade bij chronische 
angst verklaren (Jefferson, 1974; Editorial, 1976). 
Er zijn geen onderlinge verschillen tussen de HVZ en VMZ. Dit betekent dat het 
catecholaminerge systeem in evenwicht is, met voldoende reserve gezien de normale 
HVZ (Nedeltcheva, 1975), zodat een goede aanpassing aan de stress kan zijn opge-
treden op het biologische plan. 
Wat de tweede vraag betreft, wordt er inderdaad op alle klinische parameters een 
significante verbetering gevonden, zonder verschil tussen de drie therapievormen. In 
de biologische parameters worden echter voor de therapievormen wel degelijk ver-
schillen aangetroffen. Onder pyridoxine daalt de HVZ en de VMZ uitscheiding, doch 
niet significant. De HVZ en VMZ uitscheiding onder pyridoxine en tryptophaan 
dalen echter significant, met name de HVZ. L-tryptophaan kan de plaats van L-Dopa 
in de catecholaminesynthese innemen, of de catecholamines uit hun functionele 
pools verdringen (Van Praag, 1976). De patiënten waren ten tijde van de tweede 
bepaling echter bijna een week zonder tryptophaan medicatie. Een andere verklaring 
is echter mogelijk. De serotonerge systemen bemiddelen in depressie en angst op 
pathofysiologisch niveau; depressie en angst gaan vaak samen op klinisch niveau. 
Tussen deze beide is in dit onderzoek een klinische relatie gevonden. In dit onderzoek 
scoren beide hoog voor therapie en dalen simultaan onder therapie. Het is derhalve 
logisch te veronderstellen dat de gevonden veranderingen in de catecholamine uit-
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scheiding secundair aan deze verbetering op klinisch en vermoedelijk pathofysiolo-
gisch terrein optreden 
Uit de vorige studie is gebleken dat L-tryptophaan het antidepressive effect van 
pyndoxine op Zungschaal in deze patiënten significant versterkt, en ten gevolge 
daarvan kan de catecholaminerge activiteit, gemeten als HVZ en VMZ uitscheiding, 
en gekoppeld aan de stress factor, dalen Dat de HVZ uitscheiding significanter daalt 
dan de VMZ uitscheiding kan op een efficenter gebruik van de catecholamines 
wijzen, zodat minder reserve van dopaminerge oorsprong mede gemobiliseerd en 
gemetaboliseerd wordt 
Onder pyndoxine en zinksulfaat daalt de HVZ maar stijgt VMZ uitscheiding, zij het 
niet significant, opmerkelijk is wel dat er een discrepantie optreedt tussen de HVZ en 
VMZ uitscheiding In het voorgaande artikel is beschreven dat juist bij deze groep 
patiënten de serumkoper van 32,7 ± 5 3 μπιοί /L daalde naar 22,5 ± 8,9 (ref 17,5 ± 
3,7 μπιοί /L ) met een significantie van p < 0,05 De omzetting van dopamine naar 
noradrenaline wordt verricht door de dopamine-bèta-hydroxylase, dit enzym heeft 
optimale koperconcentraties nodig voor goed functioneren (Evans, 1973, Brown e a , 
1976) Te veel ofte weinig koperion remt de activiteit Aangezien deze patiënten een 
overmaat aan koperion hadden, en er tussen zink en koperionen een biologisch 
antagonisme bestaat (Van Campen, 1970, Underwood, 1971, Davies 1972), kan men 
aannemen dat dit antagonisme zowel de kopenon concentratie in het serum doet 
dalen en hierdoor, evenals door een mogelijk direct antagonisme op het niveau van de 
dopamine-beta-hydroxylase, de activiteit hiervan bevordert en aldus de VMZ uit-
scheiding relatief ten opzichte van de HVZ uitscheiding verhoogt 
Conclusie 
Samengevat kan op grond van dit onderzoek geconcludeerd worden dat er klinische 
aanwijzingen bestaan voor een hoog stressniveau bij de depressieve patiënten; de 
catecholamine uitscheiding is niet wezenlijk veranderd, hetgeen op een aanpassing 
aan de toestand wijst 
Farmacologische doseringen pyndoxine met of zonder tryptophaan of zinksulfaat 
verbeteren op de vijfpuntschaal de klinische parameters, de catecholamines worden 
door pyndoxine niet wezenlijk veranderd, toevoeging van L-tryptophaan geeft een 
wezenlijke verbetering van de HVZ en VMZ uitscheiding, waarschijnlijk ten gevolge 
van de centrale pathofysiologische werking En van pyndoxine + zinksulfaat kan 
gezegd worden dat ze een daling van de HVZ met een verhoging van de VMZ geeft, 
geen van beide significant 
De discrepantie tussen deze twee kan precies met het zinksulfaat bij deze patiënten 
met de verhoogde serumkoperwaarden samenhangen 
Als geheel pleiten de bevindingen voor een gestabiliseerde aanpassing aan de stress 
bij deze langdurig depressieve patiënten, welke aanpassing onder de therapie met de 
meest antidepressive eigenschappen het duidelijkst verbetert 
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The clinical significance of an elevated excretion of 
xanthurenic acid in psychiatric patients 
by M J A J M HOES, M D * 
Abstract 
This study investigates whether the synthesis of nicotinamide out of L-tryptophan is disordered 
in depression or in anxiety To this end the excretion of xanthurenic acid (XA) in 24 hours 
urine was measured after administration of an oral loading dose of 5 grams L-tryptophan The 
subjects were depressive, anxious, and alcoholic patients, while other psychiatric patients, 
served as control group Anxiety and not depression is the clinical correlate of an elevated 
excretion of XA 
Liver disorder and vitamin B-6 deficiency have to be excluded A psychiatric control group is 
necessary (Acta psychiat belg , 1979 79, 638-646) 
Key words: 
Xanthurenic acid, anxiety, depression 
Introduction 
The amino acid L-tryptophan is metabolized in the liver to the B-vitamin nicotina-
mide Disorders in this biosynthetic pathway can be quantified by measuring the 
excretion of kynurenine or xanthurenic acid (XA) in urine, after a loading dose of 
L-tryptophan (figure l)(Schepartz, 1973) An elevated excretion of kynurenine or XA 
means that a lot of L-tryptophan is metabolized in this pathway, this may endanger 
L-tryptophan 
! pyrrolase 
3-hydroxykynurenine > xanthurenic acid 
! (vitamin B-6) 
¡ kynureninase 
| (vitamin B-6) 
nicotinamide 
FIGURE — A shorthand version of the synthesis of nicotinamide The first enzyme, the pyrrolase, 
is inducible by several factors, for example steroid hormones Of the vitamin B-6 containing 
enzymes, the kynureninase is the most sensitive to competitive inhibition or vitamin B-6 defi-
ciency, A disorder at either or both points of the nicotinamide synthesis can be measured in the 
excretion of xanthurenic acid after a loading dose of L-tryptophan 
* Docent for Biological Psychiatry, Department of Psychiatry, Radboudhospilal, University of Nijmegen, 
The Netherlands 
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the cerebral synthesis of serotonin out of L-tryptophan In view of the serotonin 
hypothesis of depression, an elevated excretion of kynurenine or XA may have 
specific psychiatric importance Indeed, this disorder has been reported in depression 
(Curzon and Bridges, 1970, Hoes, 1979) but also during the use of oral contraceptives 
in women with or without depression (Brotherton, 1976), and also without any 
clinical correlate at all, as in mental retardation (Sabater and Ricos, 1974, Grimm et 
al, 1978 a, b), or Down syndrome (Airaksinen and Airaksinen, 1978) Even in 
depression, the significance of the elevated excretion of kynurenine or XA remains in 
doubt, because a relation to coexisting anxiety has been proposed (Van Praag, 1976), 
the disorder in depression is ascribed to hypercorticism (Rubin, 1968, Curzon, 1969), 
which is rather related to anxiety than to depression Anxiety was however not rated 
separately in the studies cited 
In this study, the excretion of XA has been measured in psychiatric patients with 
either depression, or anxiety or in alcoholics with liver enzyme disorder, in order to 
precise the clinical correlate of an elevated XA excretion, psychiatric patients with 
another diagnosis than the mentioned three served as control group 
Patients and methods 
The patients admitted to this study had to be hospitalized They were classified by a 
psychiatrist, according to DSM-III, into four categories for the presenting diagnosis 
(axis I) The code is given in parentheses Group A are depressive disorders, first 
(296 23) or recurrent (296 33) episode Group В is adjustment disorder depressive 
mood (300 40) Group С is adjustment disorder anxiety (309 28) Group D are 
alcoholics (303 10) A control group of psychiatric patients was formed. Group E, 
representing 19 different diagnostic codes along axis I There were no major perso­
nality disorders (axis II of DSM-III) For axis III, somatic disorders, all patients had to 
be clean, except the alcoholics They had to show just a disorder in the plasma 
determinations of the liver enzymes, but no cirrhosis For axis IV (psychosocial 
stressors) and axis V (preadmission adjustment), the score had to be 5 or 6 (Spitzer et 
al, 1977) Excluded were all patients with another diagnosis along axis I, besides the 
mentioned one, so, psychotic patients were excluded from group A to D while, in 
group E, a psychosis should not coincide with either depression, anxiety or alcoho­
lism Excluded were also women taking oral contraceptives, patients with neurologi­
cal disease and patients taking corticosteroid medication 
The total of 139 patients fulfilling these criteria were distributed over the groups as 
follows Group A (n = 32), Group В (n = 24), Group С (n = 39), Group D (n = 18) 
and Group E (n = 26) The studv extended over one year All patients received the 
evening of admission a loading dose of 5 grams L-tryptophan ρ о , then, urine was 
collected for 24 hours in a dark bottle and stored refrigerated The xanthurenic 
excretion was determined spectrophotometncally (Wachstein and Gudaitis, 1952, 
Weiler and Fichtenbaum, 1961) Creatinin excretion over 24 hours and urine volume 
were also determined The statistical procedures were as follows with the one-way 
analysis of variance was sought for significant differences in age, sex, urine volume, 
Creatinin and XA excretion, between the 5 groups The discriminant analysis was also 
applied to search for the possibility to predict the diagnosis from the five mentioned 
variables Any correlation between the variables was checked by a correlation matrix 
Factor analysis was used to see whether there were clusters of variables yielding 
specific results for any of the diagnostic groups By Student t-test was checked 
whether there were significant differences for any variable between Group E (con­
trol) and each of the other four groups 
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Results 
Age and sex of the patients in the different groups are represented in table I, XA 
excretion, urine volume and Creatinin excretion are given in table II 
The one-way analysis of variance yields significant differences between the groups for 
age ( p < 0 0007), sex ( p < 0 0006) and XA excretion ( p < 0 0495), but not for urine 
volume or Creatinin excretion The age is highest in group A, lowest in group E, while 
group D has definitely a preponderance of males, in distinction of the other four 
groups When the results in group E are compared to those of the other four groups. 
Student t-test gives just for age a significant difference between group E and A 
( p < 0 0001) and for volume between group E and В ( p < 0 044), but not between E 
and the other groups, for the other variables However the XA excretion hardly 
reaches a significant difference between group E vs С ( p < 0 061) and between group 
E vs D ( p < 0 061) by this t-test, although these differences could be significant in the 
one-way analysis of variance But the standard deviations of the XA excretion were 
very large for Group С and D 
By discriminant analysis, a 40 5 % of « grouped » cases were correctly classified on the 
basis of the five variables, this is low The correlation matrix for the five variables, 
showed just between Creatinin excretion and sex a correlation (r= — 0,367) This 
means that in men there is a higher Creatinin excretion than in women Factor analysis 
of the five variables yielded two factors factor I had a high load for age, sex and 
Creatinin excretion, on factor II, all the variables loaded moderately The reference 
values of the laboratory formed a positively skewed curve, these values were obtained 
by the same procedure as described, but in a complete heterogenous population of 
685 normal persons or neurological patients The range is 0-2187 5 μ/24 hrs, the 
modus is 50 μ/24 hrs, while 222 values are found between 25-75 μ/24 hrs The 
excretions measured in this study can for this reason not be properly compared to 
reference values But compared to the modus, one might assume that the control 
group in this study has an elevated excretion of XA 
Discussion 
The excretion of XA in the psychiatric control group seems elevated, compared to the 
reference values This has to be produced by aspecific factors In the nicotinamide 
synthesis are two mechanisms vulnerable to derangements First, the pyrrolase is an 
inductible enzyme, which means that its capacity can be augmented, and second, the 
activity of the vitamin B-6 containing enzymes may be inhibited by competitive 
inhibition of the binding sites for the active principle of vitamin B-6, pyndoxal-5-
phosphate, or/and by a pyndoxine deficiency The kynureninase is most sentitive to 
either derangement of vitamin B-6 Both mechanisms, the pyrrolase and that one at 
the vitamine B-6 containing enzymes, can be disturbed by several factors, such as 
medication or steroid hormones (Schepartz, 1973, Coehngh Bennink and Schreurs, 
1974, Brotherton, 1976) The elevated excretion in the control group, as well as in 
group A and В which was not different from the control group, might have been 
brought about by medication or an aspecific hypercorticism After all, the groups did 
not differ in regard to psychosocial stressors, prior to admission, and almost all had 
received psychotropic medication Anyway, it means that no valid conclusions about 
the excretion of XA in psychiatric patients can be drawn, unless the value of a control 
group of psychiatric patients has been established 
Furthermore, since the excretion of XA in pure depressive disorder and in adjustment 
disorder depressive mood is not different from that in the control group, it can be 
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TABLE I 
Demographic variables of the patients groups 
Diagnosis group 
A Depressive disorder (296 23 296 33) 
В Adjustment disorder, depressive mood (300 40) 
С Adjustment disorder, anxiety (309 28) 
D Alcoholism (303 10) 
E Psychiatric control group 




M ± S 
52 7 14 4 
40 5 13 4 
403 130 
42 5 119 



















Mean age and sex distribution of the patients studied The code of the psychiatric diagnosis, 
according to axis I of DSM-III, is given in parentheses The control group represents 19 
different codes The one-way analysis of variance yields significant differences between the 
groups for age and sex Student t-test confirmed a significant difference just between group A 
and E for age (p < 0 001) 
For alcoholism the sex distribution is different from the other groups 
TABLE II 
Xanthurenic acid, urine volume and Creatinin content of the patients groups 
Diagnosis group 
A N = 32 
Β N = 24 
С Ν = 39 
D Ν = 18 
Ε Ν = 26 
One-way 






m ± s 
126 1 1518 
148 3 188 2 
309 0 554 0 
488 9 923 4 





m ± s 
1092 7 498 1 
1066 7 389 6 
1207 6 452 9 
1216 7 426 5 













(Ν) m ± s ( N ) 
2 4( 4) 9 3 
6 3( 9) 9 9 
65(12) 108 
4 1(14) 117 








The one-way analysis of variance gives a significant difference between the groups for XA 
excretion (p < 0 0495) but not for urine volume or Creatinin excretion The Creatinin excretion 
had to be split out for sex because in the correlation matrix just between these two a correlation 
was found (r = —0 367) When the t-test is applied to the XA excretion, the difference between 
group E vs С (ρ < 0 061) and between group E vs D (p < 0 061) is nearly significant, between 
group E and the other groups η s Had the standard deviation of group С and D not been so 
high, the difference with group E would certainly have reached significance for either group 
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concluded that depression does not have a specific correlation with an elevated XA 
excretion 
The excretion of XA is however in adjustment disorder anxiety (C) as different from 
the control group (E), as in the alcoholism group D (both ρ < 0 061) Although this is 
not fully significant, it is important, because it means that precisely these two diffe­
rences, E (Control) vs С (Anxiety) and E (Control) vs D (Alcoholism), are the ones 
that are significant by the one-way analysis of variance The elevation of the XA 
excretion in the anxiety group is probably related to hypercorticism, which is usually 
found in anxiety (Selye, 1976), but was not measured in this study The highest mean 
XA excretion was found in the alcoholics This will be caused by another factor 
All alcoholics had a liver disorder as measured by disturbed plasma determinations of 
liver enzymes The nicotinamide synthesis takes place in the liver, so it is reasonable 
to suppose that the enzymes of this synthesis were disturbed as well And another 
factor is a possible vitamin B-6 deficiency The excretion of XA is readily elevated in 
pyndoxine deficiency (Wachstein and Gudaitis, 1952, Weiler and Fichtenbaum, 
1961), since alcoholics are notorious for vitamin-B deficiencies (Keller, 1977), this 
might have been a contributing factor This was not specifically measured but, from 
this study, it is clear that, for psychiatric patients, no valid conclusions about the XA 
excretion can be drawn, unless the plasma determinations of the liver enzymes are 
normal The large standard deviations, notably of group С (Anxiety) and D (Alco­
holism), call into question the validity and reliability of the selection criteria for the 
groups One can legitimately ask whether a more precise grouping would not have 
diminished the standard deviations, by which the groups become more homogenous 
and conclusions more firmly based, if, by this grouping procedure, the heterogeneity 
of the XA values should persist, then these values cannot be diagnostic for the group 
There is however a third possibility As indicated, the large standard deviation in the 
anxiety group and the alcoholism group prohibits that the difference of the XA 
excretion in either group reaches significance by the t-test, when compared to the 
control group Since the mean values in both groups can be rated abnormal, further 
investigation might be directed at a quantitative correlation between notably anxiety 
and XA excretion 
In this study, a quantitative rating of anxiety was not performed 
In conclusion, anxiety and not depression is the psychiatric correlate of an elevated 
XA excretion In this investigation, it was demonstrated that the establishment of 
values in a control group of psychiatric patients is necessary as is the exclusion of liver 
disorders The relation between anxiety and the XA excretion should be further 
investigated by concomitant quantitative measurement of both factors, and of pa-
thophysiologically important variables, such as corticosteroids 
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Samenvatting 
De klinische betekenis van een hoog xanthuremnezuuruitscheidmg bij psychiatrische zieken 
Er werd nagegaan of bij depressie of angst de syntese van nicotinamide uit L-tryptophane 
gestoord was Om dit te bestuderen werd de uitschelding van xanthureninezuur in de 24-uur 
urine gemeten, na orale toediening van 5 gram L-tryptophane De proefpersonen waren 
gedeprimeerden, angstigen en alcoholmisbruikers Andere geestesgestoorden vormden een 
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controle groep Wel werd er samenhang gevonden tussen een verhoogde uitscheiding van 
xanthurenine/uur en de angsttoestand, niel de depressie Leverstoornissen en gebrek aan B6 
vitamines werden uitgesloten Er wordt gewezen op de noodzaak een psychiatrische controle­
groep in te schakelen 
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Serotonine en het hyperventilatiesyndroom 
Lezers schrijven 
Zeer geachte hoofdredacteur, 
Beumer en Hardonk (1980) publiceerden een voortreffelijk overzichtsartikel over het 
hyperventilatiesyndroom (HVS). Zij vermelden vele organische zaken voor hyper-
ventilatie, maar een pathofysiologisch model voor het functionele HVS ontbreekt. Er 
zijn redenen om in zon model aan een verminderde serotonerge neurotransmissie 
een centrale plaats toe te kennen. Dit berust op de volgende gegevens. Belangrijke 
symptomen van het HVS zijn, een ontremde ademhaling, angst, (occipito-cervicale) 
hoofdpijn en (occipito-cervicale) hypertonic der spieren. De serotonerge neuro-
transmissie is belangrijk in de remming der ademhaling tijdens een overdosering van 
alcohol (Smith, e.a. 1975) en gedurende de slow-wave-sleep (Jouvet, 1972). Een 
depletie van serotonine in proefdieren wordt als een model van angst gehanteerd 
(Ellison, 1975). Serotonerge neurotransmissie is belangrijk in antinociceptie (DeS-
ousa & Wallace, 1977; Hoes, 1979). Serotonerge neuronen verminderen de spiertonus 
door remming van de afferente input (Hoes, 1979), door stimulering van de Renshaw 
interneuronen (Meyer-Lohman, 1971) en door remming van monosynaptische re-
flexen (Clineschmidt & Andersen, 1970). 
Op grond van deze experimentele gegevens is hypoactiviteit van de serotonerge 
neuronen in cerebro als pathofysiologisch model van het HVS aangenomen. De 
therapie van het HVS zal dan logischerwijs de activering van de serotonerge neuro-
nen zijn. Het clomipramine is de krachtigste serotonine re-uptake remmer waarover 
we thans beschikken (van Praag, 1977). 
In een open trial bij 6 zeer ernstige patiënten met de functionele aandoening HVS, 
werden van clomipramine goede resultaten beschreven (Hoes, e.a. 1980). 
M. J. A. J. M. Hoes, psychiater 
Bethesda Ziekenhuis, Tiel 
Radboudziekenhuis, Nijmegen. 
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Deze benadering opent niet alleen mogelijkheden voor behandeling van patiënten 
met hyperventilatiesyndroom, waar de tot nu toe toegepaste therapie geen effekt had, 
maar biedt daarnaast ook perspektieven voor nieuw onderzoek bij patiënten met deze 
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Clomipramine Treatment of 
Hyperventilation Syndrome 
M. J. A. J. M. HOES, P. COLLA, H. FOLGERING 
Bethesda Hospital, Tiel, Biological Psychiatry, Radboud Hospital, University of Nijmegen, Dep. 
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Summary 
Six patients suffered from a hyperventilation syndrome for 3.4 ± 1.2 years. They had a lowered 
PAcOj * at rest and an abnormal C02 response curve. 
During the entire period they had received unsuccessful treatment with anxiolytics, and had 
also undergone behaviour therapy for the last 1-2 years without success. Both treatments were 
discontinued and the patients were placed on clomipramine, 25 mg t.i.d. for 9 months. Their 
anxiety and hyperventilation attacks diminished after one month of clomipramine, and their 
fear of attacks and their phobias subsided after two months. Eighteen months after clomipra-
mine therapy had been initiated, they were feeling well without medication. The possible mode 
of action of clomipramine on the hyperventilation syndrome via central serotonergic mecha-
nism is discussed. 
Introduction 
The hyperventilation syndrome is characterised by an augmented alveolar ventila-
tion, which exceeds the physiological need for maintaining a normal carbon dioxide 
tension in the arterial blood. The hyperventilation syndrome is functional, which 
means that it occurs in emotional states and that for diagnosis any somatic cause of 
hyperventilation has to be excluded. It may occur in spontaneous attacks or in chronic 
form (Folgering and Colla, 1978; Van Dis, 1978). The core symptomatology of the 
spontaneous attacks consists of anxiety, dyspnoea, air hunger and feeling of oppres-
sion in the upper abdomen. With voluntary or provoked hyperventilation in volun-
teers and patients alike, signs of cerebrovascular insufficiency, neuromuscular irrita-
bility, paresthesia and cold extremities are provoked, which are reproducible. Emo-
tional and affective symptoms of anxiety, inner restlessness, tension and crying are 
reported especially during the spontaneous attacks (Weimann, 1968). In the chronic 
form, the emotional and affective symptoms dominate also the clinical picture, 
besides a list of mainly neurasthenic symptoms (Fan Dis, 1978; Weimann, 1968). The 
chronic patients display a lowered carbon dioxide tension in the expiratory air at rest 
and an altered sensitivity of the respiratory system when a C02 response curve is 
recorded (Folgering and Colla, 1978). Treatment of the spontaneous attacks consists 
of rebreathing of the expired air, or in holding one's breath in order to raise the 
lowered arterial carbon dioxide tension; long-term treatment and treatment of pa-
tients with the chronic form of the disease, is still psychological, mainly by behaviour 
therapy ( Van Dis, 1978; Weimann, 1968). However, there are some cues for biological 
treatment. In respiratory physiology, it is known that the carbon dioxide sensitivity of 
the respiratory system changes during a sleep cycle of 90 minutes. Such a sleep cycle is 
divided into an initial part of slow-wave sleep, followed, secondly, by the REM sleep 
(Rapid Eye Movement). A lowering of the carbon dioxide sensitivity of the respira-
tory system has been measured during slow-wave sleep (Piiper and Koepchen, 1972; 
* PAco,: end respiratory alveolar carbon dioxide tension. 
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Bülow, 1963). The serotonergic neurons are considered crucially active during slow-
wave sleep (Jouvet, 1972); and, furthermore, these neurons are important in the 
respiratory depression during an ethanol intoxication (Smith et al., 1975). 
One can, therefore, deduce that drugs which enhance the activity of the cerebral 
serotonergic neurons, might alleviate the symptomatology of the hyperventilation 
syndrome in a pathophysiological^ sound way. The most potent drug of this class is 
clomipramine, currently used as an anlidepressant (Van Praag, 1977). Treatment of 
six patients with chronic hyperventilation, combined with acute attacks, is reported; 
the results are encouraging. 
Patients and methods 
The criteria determining inclusion in this study were, first of all, the diagnosis 
"hyperventilation syndrome" as out-lined previously (Folgering and Colla, 1978); 
lowered PAco2* at rest; altered sensitivity of the respiratory system, measured by the 
C02-response method and the hyperventilation provocation test; the patients had to 
be treated by behaviour therapy unsuccessfully for at least one year. 
Any previous psychopharmacological or behavioural treatment was discontinued at 
the time of admission to this study. 
The exclusion criteria were: psychiatric diagnosis other than anxiety neurosis; the use 
of any hormonal preparation or adrenergic compounds, since these might interfere 
with respiratory control (Piiper and Koepchen, 1972); alcoholism. The respiratory 
parameters were obtained by the method described previously (Folgering and Colla, 
1978). 
All patients had a high level of free-floating anxiety, and a distinct fear of a recurrence 
of an attack; they were phobic in respect of circumstances during which they had 
suffered attacks. Although the relevant phobia in each individual case might be 
classified as agarophobia, claustrophobia or nosophobia, it is important to note that 
these arose secondary to the occurence of attacks and did not represent primary 
symptomatology. In this study, five men ad one woman were admitted. The patients 
received clomipramine (Anafranil) 25 mg t.i.d., to be taken at meals. Anxiolytics had 
been used during several years, but not regular antidepressant drugs. All patients 
were interviewed about their course 18 months after the start of treatment and after 
the treatment was discontinued. This was done in a personal interview, either face-
to-face or by phone. 
Results 
The mean age of the patients was 36.5 ± 3.6 years (m ± s.d.). Hyperventilation 
syndrome had been existing in these patients for 1 1/2 to 5 years (3.4 ± 1.2), and they 
had been undergoing behaviour therapy for 1-2 years. The time course of treatment 
was rather similar in all cases. 
The first improvement noted by the patient occurred after 3-4 weeks of treatment. 
The anxiety abated and simultaneously their atacks occurred only one or two times a 
week, instead of once or several times a day. 
The frequency dropped progressively. After two months of treatment they reported 
that genuine attacks hardly occurred, although sometimes they had a feeling as if an 
attack was approaching, although it never progressed. A feeling of uneasiness, which 
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they could not describe precisely, abated soon These feelings were different from the 
original anxiety After this crucial point had been overcome, the patients lost their 
fear of the attacks, and any tendency to phobia began to disappear 
After about four months of treatment, the patients reported a feeling of wellbeing 
which was at least as good or even better than before their hyperventilation syndrome 
had begun After a treatment period of nine months, clomipramine treatment was 
diminished by one tablet a month 18 months after initiation of treatment, three 
patients were interviewed face-to-face, and three other patients by phone All six 
reported that they felt excellent, there had been no recurrence of hyperventilation 
syndrome complaints, and everything was going well without medication Since the 
course of the treatment had been unpredictable at the beginning of this study, which 
lasted for three years, no control measurements of the respiratory disorder had been 
planned At the end of this study, some patients had moved to distant parts of the 
country or abroad, whereas, as far as the other patients were concerned, a conside­
rable period has elapsed since termination of treatment Hence, no control measure­
ments were performed at the end of this study, however, they remain a subject for 
further study 
Discussion 
At rest, the psychoneurotic patients studied showed a lowered PAco2, a disturbed 
respiratory control system, and a high level of free-floating anxiety Although in some 
states of inner tension and neurotic conditions similar respiratory disorders are found 
(Bulow, 1963), one cannot conclude that it was the anxiety which provoked the 
attacks In another study, no correlation was found between neuroticism scores and 
respiratory control disorders (Saunders et al, 1972) 
Besides, the patients included in this study had been taking benzodiazepine anxioly­
tics during the period of hyperventilation which lasted for several years These 
anxiolytics, although they reduced their anxiety, had no clear-cut effect on their 
attacks This means that, as a first explanation, the anxiolytic effect exercised by all 
antidepressants, cannot serve as an explanation of the effectiveness of clomipramine 
in this study (Lewi and Colpaert, 1976, Poldinger, 1974) 
A second possible explanation is that anxiety arose secondary to the fundamental 
homeostatic disorder, represented by the respiratory disorder (Paper and Koepchen, 
1972) Anxiety can be discnbed as a feeling of apprehension or uneasiness without 
apparent cause 
However, the implied assumption is often made that anxiety may arise from threa­
tening stimuli from the "milieu interne", unknown to the patient (Marks, 1969) and 
the disorders found can be regarded as such However in voluntary or provoked 
hyperventilation, anxiety is not found as a regular symptom, not even in hyperventi­
lation patients (folgering and Colla, 1978, Weimann, 1968) Hence, the action of 
clomipramine may not be exercised by a primary action on the "respirator) centre" 
A third possibility explaining the effectiveness of clomipramine is that it improves a 
disturbed mechanism involved in both anxiety and attacks 
A factor which is in favour of this hypothesis is the simultaneous disappearance of 
both symptoms, furthermore, the time of onset of the improvement (which was 3-4 
weeks) is antoher supporting factor, since this period coincides with the lenght of its 
antidepressant activity (Van Praag, 1977), so that the effectiveness of clomipramine 
with regard to both symptoms can be considered as a true pharmacological action 
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The next symptoms to disappear were the fear of attacks, followed by the patients' 
phobias, which were centered on their heart or life situations during which attacks 
had occurred Psychopathologically, fear is defined as the emotion of uneasiness, 
caused by the sense of impending danger, phobia is a special fear, inexplicable, out of 
proportion of the demands of the situation, not voluntarily controllable, and leading 
to avoidance of the feared situation (Marks, 1969) 
Although the frequency of the attacks was already diminished, this may not explain 
why clomipramine lessened the fear, because in fear the sense is the central problem 
Hence, in this case, too, we must assume a rather genuine psychopharmacological 
activity of clomipramine A beneficial effect of clomipramine on phobias has been 
described (Colgan, 1975, Marshall and Micev, 1975) 
Since phobias represent a special kind of fear, it is logical that this action is actually 
also an anti-fear action The anxiety, fear and phobia represent, in this order, feelings 
of uneasiness, from diffuse feelings to those which are directed at progressively 
concrete objects or situations This might explain why they disappeared in this same 
sequence 
Since clomipramine exerts a true psychopharmacological action on anxiety, respira­
tory disorder, fear and phobia, it may be presumed that the effectiveness of clomi­
pramine is based on a uniform principle of action Neurobiologically speaking, the 
outstanding feature of clomipramine is its enhancement of the activity of serotonergic 
neurons (Van Praag, 1977) In animal experiments it has been discovered that sero­
tonergic neurons are important in respiratory control, anxiety and fear 
In the serotonergic slow-wave sleep (Jouvet, 1972) the sensitivity of the respiratory 
control system is lowered (Bulow, 1963), serotonergic neurons are crucially active in 
the respiratory depression caused by ethanol in mice (Smith et al, 1975) Lowered 
activity of serotonergic neurons is an experimental model for anxiety and fear (Elli­
son, 1975), fear expresses itself as immobilization or the startle response (Marks, 
1969), a pharmacological blockade of serotonergic activity is an experimental model 
for the startle response ( Weissman, 1973) Therefore, from a neurobiological point of 
view, the serotonergic activity of clomipramine might explain its effectiveness in 
hyperventilation patients, as a uniform pharmacological phenomenon Definite 
conclusions cannot be drawn unless clinical, respiatory and serotonergic parameters 
are serially and simultaneously measured in patients with hyperventilation syndrome 
under clomipramine treatment 
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Hyperventilation syndrome, treatment with 
L-tryptophan and pyridoxine; predictive values of 
xanthurenic acid excretion 
M J A J M HOES, M D ', Ρ COLLA2, Η FOLGERING, M D , Ph D3 
Abstract 
A case is made for the pathophysiological importance of the cerebral serotonergic neurons in 
the hyperventilation syndrome (HVS) Their function depends on the systemic L-tryptophan 
metabolism 
The role of L-tryptophan metabolism is studied in 13 HVS patients by administration of 
pyridoxine 125 mg 11 d and L-tryptophan 2 grams for 4 weeks The xanthurenic acid excretion 
(XA) is measured as an index of the peripheral L-tryptophan metabolism, before treatment 
The treatment resulted in freedom of hyperventilation attacks in 9 patients The XA was 
elevated or low in 8 and normal in 1 of the 9 responders and normal in the 4 non-responders 
The extremes in the XA excretion had disappeared after treatment Treatment results and XA 
data indicate that the L-tryptophan metabolism is important in the pathophysiology of the 
HVS and that the XA discriminates responders from non-responders to pyridoxine, L-
tryptophan treatment 
Introduction 
The hyperventilation syndrome (HVS) is a functional syndrome (van Dis, 1978) 
caused by stress (Hermann, e a 1978) Important features of the HVS are the in­
creased respiration, the anxiety, and an often occipito-cervical headache and mus­
cular hypertonia (Hardonk and Beumer, 1979, van Dis, 1978) 
The cerebral serotonergic neurotransmission (CST) is important to these symptoms 
on the basis of the following evidence from animal experiments CST activates the 
inhibition of respiration that is found during an acute alcohol intoxication (Smith, 
e a , 1975) or during Slow-Wave-Sleep (Jouvet, 1972) Animals depleted of serotonin 
have been used as experimental models of anxiety (Ellison, 1975) CST is important in 
the inhibition of pain (DeSousa and Wallace, 1977, Hoes, 1979-c) CST inhibits 
muscle tone as a result of an inhibition of afferent input (Hoes, 1979-c), a stimulation 
of Renshaw interneurons (Meyers-Lohman, 1971) and a suppression of monosynap­
tic reflexes (Chneschmidt and Andersen, 1970) Because of this evidence, underacti­
vity of the CST is proposed as a patho-physiological model for HVS As a matter of 
fact, the effectiveness of clomipramine in HVS was explained by its enhancement of 
the CST (Hoes, e a , 1980-a) 
The CST is dependent on the cerebral synthesis of serotonin from L-tryptophan The 
rate-limiting step in this process is the cerebral uptake of L-tryptophan from the 
blood plasma (Fernstrom and Lytle, 1976) The plasma concentration of L-
tryptophan is lowered by a diet short of L-tryptophan or by increased utilization of 
L-tryptophan in ι e the biosynthesis of nicotinamide (NiA) (Fig I) 
A good diet supplies about one gram of L-tryptophan a day Man synthesises about 
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FIGURE 1 — L Tryptophan nicotinamide biosynthesis 
A shorthand version of the nicotinamide biosynthesis Hypercorticism induces the pyrrolase, 
enhanced pyrrolase activity will pull more L-tryptophan in this synthesis, activating the 
pyridoxal-5-phosphate containing enzvmes (vitamin B-6) This activation by substrate and the 
induction of other pyndoxal-containing enzymes by hypercorticism leads to a relative pyri-
doxal-deficiency To this pyndoxal-deficiency the kynureninase is the most sensitive enzyme in 
the nicotinamide biosynthesis The xanthurenic acid excretion will rise by the enhanced 
pyrrolase and diminished kynureninase activity The xanthurenic acid excretion may even­
tually diminish only when not enough pvndoxal is available for the mitochondrial transami­
nase in the xanthurenic acid side-chain, this enzyme being less sensitive to a pyndoxal-defi­
ciency 
12-15 mg NiA a day For the synthesis of one mg of NiA, 60 mg L-tryptophan are 
needed So, man needs 720-900 mg of L-tryptophan a day for his NiA synthesis Two 
thirds of his daily NiA-requirements are covered by his own synthesis, the remaining 
one third is covered by uptake from the food Thus the NiA synthesis is the major 
metabolic pathway for L-tryptophan in the body (Bogert, et al, 1973) 
Increased utilisation of L-tryptophan in the NiA synthesis is caused by induction of 
the pyrrolase, this is notably caused by glucocorticosteroids (Green, 1978) This 
induction of the pyrrolase may engender a considerable loss of L-tryptophan from the 
systemic circulation, and thus deprive the cerebral serotonin synthesis of its mother-
substance (Cur7on, 1969 Hoes, 1980, Moussaoui, 1978) 
The functional state of the NiA biosynthesis is studied by measuring the urinary 
excretion of intermediates such as 3-hydroxykynurenine, or side-chain products such 
as xanthurenic acid (XA), after oral intake of a loading dose of L-tryptophan (Hoes, 
e a , 1980-b) The excretion of XA in this loading test, is elevated in anxiety, and this is 
explained by effects of elevated glucocorticoid plasma concentrations on the NiA 
synthesis (Hoes, 1979-a) HVS patients are anxious in general, and so one expects that 
Η VS patients will have an elevated XA excretion in the L-tryptophan loading test 
When the HVS patients have an elevated XA excretion, this indicates that they derive 
L-tryptophan from the cerebral serotonin synthesis Since underactivity of the CST is 
proposed as pathophysiological mechanism of HVS, an elevated XA excretion indi­
cates a positive feedback in the HVS pathophysiology as long as the anxiety persists 
As a matter of fact, Lewis (1959) proposed on clinical evidence in his model of 
sequence of events characterizing the HVS, that apprehension reinforces the HVS 
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(Fig 2). The HVS provokes a hypocapnia, the hypocapnia aggravates the HVS 
symptomatology, the perception of these symptoms leads to apprehension and this 
apprehension reinforces the HVS. 
If the peripheral metabolism is that important to the pathophysiology of the HVS, 
then 2 predictions should be investigated 
1 In HVS patients the excretion of XA in a L-tryptophan loading test is disturbed 
2 HVS patients are cured by orthomolecular treatment aimed at 2 points 
a. correction of the XA-excretion Pyndoxine 125 mg t l.d. during 4 weeks will suffice 
(Hoes, 1979-b); 
b supplementation of L-tryptophan to correct any L-tryptophan-deficiency state. 
Two grams of L-tryptophan are sufficient (Hoes, 1979-b) 
APPREHENSION 
i i 






FIGURE 2 — Sequence of events characterizing hyperventilation syndrome (after Lewis, 1959) 
The disorders in the L-tryptophan metabolism facilitate the different steps in the sequence, 
inducing a positive feedback in the development of the disorder (See text, under discussion) 
Patients and methods 
Thirteen patients (4f, 9m; age: 34 5 ± 9 2 yrs, range 22-56 yrs) were selected accor­
ding to the HVS criteria specified elsewhere (Folgering and Colla, 1978). Patients 
with another psychiatric diagnosis but anxiety neurosis according to the Feighner 
criteria (Feighner, et al., 1972) were excluded, as were patients taking oral contra­
ceptives or other hormones First, the XA excretion was measured in urine, collected 
during 24 hours after oral intake of 5 grams of L-tryptophan at 22.00 hrs, as described 
previously (Hoes, 1979-a; Hoes, et al, 1980-b) Then the patients received pyndoxine 
125 11 d + L-tryptophan 2 g vesp., both for 4 weeks, as described previously (Hoes, 
1979-a). During the 5th week they were interviewed about their frequency of attacks 
and HVS symptoms (Folgering and Colla, 1978). The L-tryptophan loading test was 
repeated if abnormal at the first time or if the treatment had resulted in an absence of 
attacks for at least the last week. 
At the time of these experiments the only available reference values of the XA 
excretion were those of 648 neurologic and psychiatric patients. Many of these 
persons may not have suffered any condition influencing the XA excretion. The XA 
values are however positively skewed, with a modus of 50 μπιο1/24 hrs and a median 
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78 μπιο1/24 hrs On the basis of the distribution curve, 40-120 μιηοΙ/24 hrs (n = 347) 
was considered normal Recently the XA excretion could be investigated in healthy 
volunteers, 68 8 ± 19 0 μπιο1/24 hrs (n = 31), median 70 μιτιο1/24 hrs, range 82 
μπιο1/24 hrs (Hoes, et a l , 1980-b) 
The determination method of XA by spectrophotometry is accurate (Hoes, et a l , 
1980-b) 
During their first visit to the out-patient department, all patients were checked for 
diabetes mellitus by determination of the fasting plasma-glucose concentration and 
of glucose and ketone bodies in the morning urine 
Statistical analysis was performed by Student t-test and the Moses test of extreme 
reactions 
Results 
The patients included in this studies suffered 0 5-3 years from HVS, and had at least 2 
attacks/week during the last 2 months before treatment 
Of the 13 patients, 9 were symptom-free after 3 weeks of treatment (3f, 6m) and 4 
were not so (If, 3m) (Table I) The mean age of the responders (37 1 ± 10 1 yrs) does 
not differ significantly by t-test (p = 0 069) from the age of the non-responders (28 8 
± 2 2 yrs) (Table II) The L-tryptophan loading test had to be repeated just in the 
responders whereas the non-responders excreted normal amounts of XA (Table III) 
All checks for diabetes mellitus were normal in all 13 patients 
TABLE 1 










There is no significant difference by t-test in sex between the patients who responded and who 
did not respond to treatment 
TABLE II 














There is no significant difference by l-lest in age between the patients who responded and who 
did not respond to treatment The age-range for all patients (N = 13) is 22-56 years 
The XA-excretion in the responders is high (n = 5), low (n = 3) or normal (n= 1) After 
treatment one high excretor (nr 3) is still high, while one low excretor (nr 7) excretes 
a high amount XA Because a parametric approach like the t-test, adressed at diffe­
rences in central tendency, does not take account of the pathological extreme low and 
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TABLE III 
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The excretion of XA in 24 hrs urine after oral intake of 5 grams of L-tryptophan was measured 
This was done in all patients before (1) treatment, it was repeated after (2) treatment, only if it 
had been abnormal the first time or if the therapeutic response had been favorable At the time 
of these experiments the range of XA excretion considered normal was 40-120 μπιοί/ 24 hrs 
So, the first 5 values in the responder group are elevated, the 6th is normal and the last 3 are 
low The non-responders show just normal values 
high values, the Moses test of extreme reactions is most appropriate (Siegel, 1956) 
Furthermore the t-test is not permissible because the distribution of the XA-values of 
the patient group is evidently non-normal and there is too great a difference between 
the variances of the treatment responders and the reference group (coefficient of 
variance 101 vs 0 25) The pre-treatment values of XA differ significantly from the 
reference values (p(sh<nc-2h + g) = 0 00003) The properly different values are ex­
clusively found in the responder group The XA excretion values of the 9 responders 
after the treatment differs significantly from the pretreatment values (Moses test 
p = 0 025), ι e extreme low and extreme values tend to disappear The posttreatment 
values do not differ significantly from the reference values, viz in extreme reactions 
(Moses test p = 0 50) 
The 9 treatment responders received no further medication after the 4 trial weeks, 
they remained symptom-free during a 3 months follow-up 
Discussion 
This is an open study and the number of patients studied is small The data are 
however relevant for discussion 
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The XA-excretion shows 2 types of disorder; it is either too high or too low. Since 
either disorder is corrected by the pyridoxine-L-tryptophan treatment, the supply of 
the substrate L-tryptophan is not important to this normalizing effect, but the pyri-
doxine is. Two enzymes are relevant, both containing the active principle of pyri-
doxine, pyridoxal-5-phosphate (PAL), as co-factor (Figure 1). These 2 are the super­
natant enzyme kynureninase and the mitochondrial transaminase in the XA side-
chain. The apoenzyme-cofactor (PAL) binding-constant is weaker for the kynureni­
nase than for the transaminase (Adams, et al., 1976; Green, et al., 1978). So. in any 
PAL disorder corrected by pyridoxine supplementation, the excretion of XA in a 
L-tryptophan loading test will first rise and than fall, compared to the reference 
values, and during more pronounced PAL disorders it will fall. The low XA-excretion 
thus is the most pathological of the 2 XA disorders. 
Each disorder in the XA-excretion is caused either by competetive inhibition of the 
PAL binding sites of the enzymes, or by a PAL deficiency. Competetive inhibition of 
PAL binding sites has been described for steroid hormones (Mason, e.a. 1969). 
Because the HVS is a stress disorder, glucocorticosteroids will be hypersecreted 
(Selye, 1976), intermittently during attacks or chronically; however, they were not 
measured in this study. But for glucocorticosteroids no competitive inhibition of the 
kvnureninase has been described in the literature. The transaminase has even a more 
stable apoenzyme-cofactor binding and is better protected in the mitochondrion 
against competitive inhibition than the supernatant kynureninase. So, in any case, the 
mitochondrial transaminase will be belter protected against the influence of gluco­
corticosteroids than the kynureninase. Competitive inhibition in general can also be 
exerted by metabolic products; thus, the NiA inhibits the pyrrolase by endproduct 
inhibition. No inhibition of enzymes by substrate has been described for PAL-con­
taining enzymes in the NiA synthesis, neither by the endproduct NiA (Schepartz, 
1973). 
The disorder in the XA-excretion must be explained by PAL deficiency. The PAL 
deficiency has not a dietary source, because the diet of the patients was adequate, 
supplying the required 2 mg pyridoxine a day (Bogert, et al., 1973). A PAL dificiency 
occurs also when PAL-containing enzymes are activated by augmented supply of 
substrate (Wynn, 1975), or if the synthesis of PAL-containing enzymes is induced 
directly by e.g. hormones (Schepartz, 1973). In HVS, both mechanisms can occur by 
enhanced secretion of glucocorticosteroids. These hormones induce the pyrrolase 
(Figure I), the rale-limiting enzyme of the NiA synthesis; thus more L-tryptophan is 
pulled into this synthesis, activating PAL containing enzymes (Curzon, 1969; Green, 
1978), and lowering the PAL levels in serum (Green, et al., 1978). Furthermore, 
glucocorticosteroids induce the synthesis of PAL-containing enzymes, such as the 
tyrosine transaminase, tryptophan transaminase, alanine transaminase or aromatic 
amino acid decarboxylase. The kynureninase is not induced. Thus the total body 
supply of PAL will be lowered. To such PAL consuming activities the dietary intake 
will soon yield, because the required 2 mg a day are just supplied by a regular diet 
(Bogert, et al., 1973). In pyridoxine loading studies 60 % of a physiological dose of 
pyridoxine is recovered in the subsequent 24 hours urine (Wozenski, et al., 1980) and 
35 % of a megadosis of 750 mg (O'Reilly, et al., 1980). The initial distribution phase of 
pyridoxine and PAL has a t Vi of 2 hours; the t Уг of the elimination phase could not 
exactly be computed (O'Reilly, et al., 1980). One can conclude that the body does not 
have any pyridoxine pools of any importance. Thus, a relative (to the adequate diet) 
pyridoxine and PAL deficiency is to be considered the causative factor for the 
disordered XA-excretion. The plasma concentration of L-tryptophan will be lowered 
as soon as the pyrrolase is induced by the glucocorticosteroids because thus 
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L-tryptophan will be pulled into the NiA synthesis from the systemic circulation (Cur-
zon, 1969, Hoes, 1980, Moussaoui, 1978) This is illustrated by the elevated XA-ex-
cretion in a L-tryptophan loading test in women using oral contraceptives ( o c ) They 
had no confirmative signs of a pyridoxine deficiency (Adams, et al, 1976), and the 
XA elevation had to be explained by induction of the pyrrolase 
However, Green et al, (1978) measured the plasma concentrations of L-tryptophan 
and the XA excretion during the same L-tryptophan loading test in women on о с 
They found an elevated XA excretion but refute an induction of the pyrrolase as 
explanation, because they found a comparably large area under plasma tryptophan 
versus time curve in their patients than in controls But there are 2 contra-arguments 
First, any deficiency of L-tryptophan in the diet can be counteracted by increased 
mobilisation of L-tryptophan from body-protein (Niskanen, et al, 1976) Secondly, in 
the figure of Green et al, the curve of plasma concentrations of L-tryptophan in the 
0 с users stays under that of the controls More important is that the plasmacon-
centration of L-tryptophan at the end of the absorption phase is in the figure signifi­
cantly (p< 0 05) lower for the о с users than for the controls, although Green et al, 
claim that the area under the curve is the same The difference in the absorption peaks 
cannot be explained by altered elimination kinetics, because the descending parts of 
the curves of controls and о с users run strictly parallel So, the absorption peak 
differs because L-tryptophan reaches the systemic circulation more slowly in the о с 
users than in the controls Altered gut movements or gut absorption kinetics are not 
described in о с users, to account for the difference in L-tryptophan kinetics The 
second possibility is the first pass effect through the liver If in o c users more 
L-tryptophan is pulled into the liver than in controls, this means that the pyrrolase 
activity in the о с users has been enhanced Definite separation of a pyrrolase- and a 
PAL-effect require the execution of a L-tryptophan and kynurenine loading test 
(Wolf, et a l , 1980) 
The described disorders of the L-tryptophan-NiA metabolism can sustain the HVS 
symptomatology in several ways This is best understood according to the sequential 
steps in the HVS model of Lewis (Figure 2) 
1 The pathophysiology of the HVS of underactive CST is reinforced by the loss of 
L-tryptophan from the systemic circulation into the liver by the pyrrolase pull When 
besides the plasma concentrations of kynurenine rise, the kynurenine may inhibit the 
cerebral uptake of L-tryptophan, although this effect probably is small in man 
(Green, 1978) 
2 The next mechanism concerns the acid-base balance Patients with an elevated XA 
excretion can show a diabetes mellitus-like state This is explained either by complex 
forming of the elevated XA with insulin, thus inactivating the latter (Rose, et a l , 
1975), or by diminished production of quinohnic acid, an intermediary product in the 
NiA synthesis from below the kynureninase step Quinohnic acid is an inhibitor of the 
hepatic phosphoenolpyruvatecarboxykinase, an important enzyme in the gluconeo-
genesis (Adams, et al, 1976) These hyperglycemic patients can develop a ketosis A 
ketosis facilitates the hyperventilation and neuromuscular irritability symptoms The 
experience of this reinforcement can evoke apprehension The disorder in L-
tryptophan and glucose metabolism is completely restored by pyridoxine suppletion 
(Adams, et al, 1976, Rose, et al, 1975) This derangment can however induce a 
positive feedback, because in animal experiments it was shown that hyperglycemia 
induces the described disorder in the NiA metabolism, with enhanced XA excretion 
(Akarte, and Shastn, 1974)' 
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3 The apprehension can be reinforced by dimished production of NiA, the ketosis 
aside NiA was shown in recent experiments to posess benzodiazepine-like action and 
benzodiazepines are antianxiety drugs (Mohler, el al, 1979) The HVS patients 
studied did not show signs of a fullblown clinical (Bogert, et al, 1973) or subclinical 
(Green, 1973) pellagra Yet when the patients have a PAL disorder, as proved by the 
therapeutic effect of the pyndoxine (and L-tryptophan) suppletion in this study, the 
production of endogenous NiA (2/3 of the total requirements) is diminshed Besides, 
anxiety is a prominent feature of HVS and of subclinical pellagra 
4 As long as the apprehension (and anxiety) persist, the elevated glucocorticosteroid 
secretion will keep the pyrrolase activity induced, deriving more L-tryptophan in the 
NiA synthesis The augmented supply of substrate keeps the PAL containing enzymes 
hyperactivated, thus further emptying the PAL stores in the body By this mechanism 
a positive feedback is introduced in the L-tryptohan derivation because the brain is 
deprived of steadily more L-tryptophan and the anti-anxiety substances serotonin 
(Ellison, 1975) and NiA (Mohler, et al, 1979) 
I η the patients studied, the possibilities 2 and 3 are excluded as a reinforcement of the 
HVS, because the fasting glucose levels in plasma were normal and the fasting 
morning urine was negative for glucose and ketone bodies The possibilities 1 and 4 
deserve however serious consideration in the treatment responders 
The treatment responder with a normal pretreatment excretion of XA, probably has 
had a disturbed CST in view of his therapeutic response His normal excretion of XA 
is either an acciddental finding, or the turning point in XA excretion from a high to a 
low excretor of XA, possibly the reverse 
In the 4 non-responders to treatment, the XA excretion was normal Both findings 
argue against a disorder in the L-tryptophan metabolism and the CST In these 
patients the CST was functionally deranged during the HVS attacks, but not perma­
nently exhausted 
Summarizing, this study shows that there is a group of HVS patients with a disturbed 
peripheral L-tryptophan metabolism This disorder measured by the XA excretion in 
a L-tryptophan loading test is however not specific for HVS patients (Hoes, 1979-a, 
1979-b), a low XA excretion is more pathological than a high one Any XA disorder 
is perfectly correlated with a favorable response to the pyndoxine + L-tryptohan 
treatment 
So, one can conclude that because there are HVS patients with a disturbed XA 
excretion, and because the XA disorder accurately predicts the therapeutic response 
of the HVS to the orthomolecular treatment by pyndoxine and L-tryptophan, the 
pathophysiology of underactive CST in the HVS is considerably strengthened 
Further study along this line should include L-tryptophan and kynurenine loading 
tests (Wolf, et al, 1980), determinations of plasma Cortisol (Selye, 1976) and quanti­
fication of the respiration parameters (Folgering and Colla, 1978) 
Statistics 
The statistical analysis was performed by Ρ Colla and N Sijben, researchpsycholo-
gist. Dept of Psychiatry, Radboudhospital 
Note 
This paper is an adaptation of a lecture delivered at the symposion of the Dutch 
Hyperventilation Study Group, Utrecht, 19 October 1979, by Hoes 
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L-tryptophaan en pyridoxine bij depressie * 
M J A J M HOES ** 
Summary 
The serotonin hypothesis of depression cannot explain the disorders in the L-tryptophan and 
corticosteroid metabolism of depressive patients Cerebral serotonin is futhermore disturbed in 
only a subgroup of vital depressive palients A serotonin hypothesis of corticosteroid regula-
tion and adaptation is proposed in which the 5-HIAA accumulation in CSF and the urinary 
excretion of xanthurenic acid figure as objective parameters of the adaptation disorder in vital 
depressive patients 
Inleiding 
,Het syndroom depressie wordt onderscheiden in de vitale (endogene) depressie en de 
personale (neurotische of reactieve) depressie De termen endogeen en reactief neu-
rotisch reflecteren bekendheid met de oorzaak (nosologische diagnostiek) Als uit-
gangspunt van diagnostiek is de syndroom-diagnostiek geschikt (Van Praag, 1976) 
Vitaal depressieve patiënten vertonen soms afwijkingen in de huishouding van het 
aminozuur L-tryplophaan, de moederstof van serotonine en het B-vitamine nicoti-
namide Beide biosyntheses blijken bij vitaal depressieve patiënten soms gestoord te 
zijn 
De serotonine hypothese van depressie houdt in, dat een verminderde activiteit van 
de cerebrale serotonerge neuronen een belangrijke rol speelt in de pathofysiologie 
van de vitale depressie Serotonine wordt afgebroken tot 5-hydroxyindolazijnzuur 
(5-HIAZ) Het 5-HIAZ wordt uit het lichaam verwijderd via de liquor en de bloed-
baan Door probenecid wordt het transport van 5-HIAZ uit de liquor geremd Men 
bepaalt enkele malen gedurende 24 uur na toediening van probenecid, het 5-HIAZ 
gehalte van de liquor en zet deze waarden tegen de tijd uit De curve door de 
meetpunten vertoont een stijgende lijn Uit de helling van deze curve berekent men 
dan de omzettingssnelheid van het serotonine in zijn afbraakprodukt (Van Praag 
1976) Bij sommige vitaal depressieve patiënten blijkt deze omzettingssnelheid ver-
laagd te zijn (overzicht bij d'Elia e a , 1978) Deze bevinding vormt de hoeksteen van 
de serotonine hypothese van de vitale depressie (Tissot, 1975, Van Praag, 1976) 
De nicotinamide synthese kan bij vitaal depressieve patiënten abnormaal verhoogd 
zijn, daardoor wordt meer L-tryptophaan aan de systemische circulatie onttrokken 
dan bij gezonde met-depressieve mensen (Curzon, 1969 Schildkraut, e a 1976) en zal 
de plasmaconcentratie van L-tryptophaan dalen De cerebrale serotonine synthese is 
direct afhankelijk van de plasma concentratie van het ongebonden L-tryptophaan 
(Fernslrom & Lytle, 1976) Hieruit mag men concluderen, dat de verstoring in de 
nicotinamide synthese zoals die bij sommige vitaal depressieve patiënten kan voor-
* Erratum uit Tijdschrift voor Geneesmiddelen Onderzoek/Journal of Drug Research 1980,4, 726 In de 
vorige aflevering van TGO/JDR slond het artikel van M J A J M Hoes L Iryptophaan en pyrodoxine 
bij depressie pp 685 694 Dit was de verkorte titel De volledige titel luidt "De levo-tryptophaan- en 
pyndoxinehuishouding bij depressieve patiënten de serotonine hypothese voor de corticosteroid regulatie 
en adaptatie" De redactie biedl u hiervoor haar excuses aan 
" M J A J M Hoes psychiater Bethesdaziekenhuis 4000 AA Tiel Stafmedewerker voor Biologische 
Psychiatrie Afd Psychiatrie Sint Radboudziekenhuis, Nijmegen Ontvangen voor publikatie september 
1979 
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komen, de cerebrale sertonine synthese van deze patiënten kan verminderen 
Op de serotonine h)pothese van de vitale depressie kan kritiek worden uitgeoefend 
ZIJ IS namelijk slechts op een sub-groep van vitaal depressieve patiënten toepasbaar, 
omdat vele vitaal depressieve patiënten een normale 5-HIAZ produktie vertonen na 
toediening van probenecid (d'Elia e a 1978) Het cerebrale serotonine is derhalve niet 
essentieel voor het ontstaan van de vitale depressie Evenmin verklaart de serotonine 
hypothese de afwijkingen in de nicotinamide synthese bij vitaal depressieve patiën-
ten 
In dit artikel wordt een serotonine hypothese voor het bestaan van een corticosteroid 
regulatie en adaptatie ontwikkeld Er zijn twee uitgangspunten 
1) De verstoring van de nicotinamide synthese wordt veroorzaakt door hypercorti-
cisme (Curzon, 1969 Curzon & Bridges, 1970, Rubin, 1967, 1968) Hypercorticisme 
wordt bij depressieve patiënten echter slechts dan aangetroffen, wanneer zij er zeer 
slecht aan toe zijn (Bunney e a , 1965, Carroll e a , 1976-b, Sachar 1967-a, -b, Sachar 
e a , 1970-a -b Stokes e a', 1976) 
2) Uit dierexperimenteel onderzoek is gebleken, dat serotonerge neuronen in de 
hypothalamus een negatief terugkoppelende invloed uitoefenen op de plasma con-
centraties van corticosteroiden (Kovach & Telegdy, 1978, Vernikos-Danelhs & 
Berger, 1973) 
De serotonine hypothese van corticosteroid regulatie en adaptatie veronderstelt, dat 
de serotonerge neuronen in de hypothalamus een negatief terugkoppelende invloed 
uitoefenen op de plasma concentraties van corticosteroiden Wanneer er een hyper-
corticisme ontstaat, kan dit de nicotinamide synthese verstoren, waardoor meer 
L-tryptophaan vanuit de syslemische circulatie in de nicotinamide synthese ver-
dwijnt Door de daling van de plasma concentratie van het ongebonden L-
lr>ptophaan, die hiervan het gevolg is wordt de cerebrale serotonine synthese ver-
minderd Door verminderde cerebrale serotonerge activiteit vermindert de negatief 
terugkoppelende invloed op de plasma concentraties van corticosteroiden Aldus 
ontstaat een progressief hypercorticisme, door de invloed van de corticosteroiden op 
de L-tryptophaan huishouding 
Volgens de serotonine hypothese betreffende de corticosteroid regulatie en adaptatie 
zijn de verlaagde produktie van het 5-HIAZ in de hersenen en de verstoring van de 
nicotinamide synthese, een kwantitatieve maat voor de mate van decompensatie van 
de patient In het model van deze regulatie en adaptatie, worden de successieve 
veranderingen in de corticosteroid en L-tryptophaan huishouding aangegeven 
Met name worden de therapeutische mogelijkheden van L-tryptophaan en pyridox-
ïne onderstreept 
Biochemie van het L-tryptophaan 
Levo-tryptophaan is een essentieel aminozuur Vergeleken met 20 andere aminozu-
ren, komt L-tryptophaan het spaarzaamst in de voeding voor Zo bevat dierlijk eiwit 
slechts 1 4 % en plantaardig eiwit slechts 1,0% L-tryptophaan Melk is een goede 
L-tryptophaan bron ze bevat 480 mg L-tryptophaan/1 Vlees bevat per kg ongeveer 
10 maal zoveel L-tryptophaan Maïs, hoofdvoedingsmiddel van een groot deel der 
wereldbevolking, is daarentegen zeer arm aan L-tryptophaan (Bogert e a , 1973) 
De dagelijkse behoefte van de mens aan L-tryptophaan bedraagt ongeveer een gram 
De inname dient minimaal 500 mg per dag te zijn Daalt de inname onder de 250 mg 
per dag, dan wordt de stikstofbalans negatief (Pauling & Pauling, 1975) Bij een 
negatieve stikstofbalans wordt L-tryptophaan uit de hchaamseiwitten gemobiliseerd 
(Niskanen, e a 1976) 
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Biochemisch oefent L-tryptophaan drie functies in het lichaam uit. 
1. Het is een bouwsteen van lichaamseiwitten. 
2. Het L-tryptophaan is de moederstof van serotonine (fig. 1). 
In deze synthese wordt hel L-tryptophaan door de tryptophaan hydroxylase (Gal, 
1975) omgezet in 5-hydroxytryptophaan. Hieruit synthetiseert het aromatische ami­
nozuur decarboxylase (Corgier & Pacheco, 1975) het 5-hydroxytryptamine (5-HT, 
serotonine). Serotonine wordt door monoamineoxydase (MAO) afgebroken tot 5-
-HIAZ (Schepartz, 1973). Ongeveer 1 % van het totale lichaamstryptophaan is als 
serotonine aanwezig (Biesold, 1977). Serotonine komt voor in bloedplaatjes, darm-
wand, preganglionaire zenuwuiteinden en in bepaalde zenuwcelgroepen in het cere­
brum, namelijk de raphekernen (Barbeau, 1973; Levine, 1974). Men schat het totale 
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FIGUUR I — De serotonine synthese uit L-tryptophaan. De aromatische aminozuur decarboxy-
lase bevat vitamine B-6. 
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3 L-tryptophaan is de moederstof van nicotinamide (fig 2) Deze synthese vindt in de 
lever plaats, uit 60 mg L-tryptophaan ontstaat 1 mg nicotinamide Het verschil 
verdwijnt in "zijwegen" van deze synthese Xanthureenzuur (XZ) is het eindprodukt 
van zo'n zijweg De uitscheiding van XZ in urine na een overmatige orale toediening 
van L-tryptophaan geeft een goede afspiegeling van de functietoestand van de nico­
tinamide synthese Per dag wordt maximaal 12-15 mg nicotinamide via deze synthe­
seweg aangemaakt Dit is o a afhankelijk van de hoeveelheid nicotinamide die in de 
voeding voorkomt, omdat nicotinamide een negatief terugkoppelende invloed uit­
oefent op de pyrrolase, het eerste enzym van de nicotinamide synthese (Bogert e a , 
1973, Schepartz, 1973) 
Biochemie van pyridoxine (vitamine B-6) 
Pyndoxine komt in lage concentratie in vele voedingsmiddelen voor Alleen gist 
bevat meer dan 1,0 mg pyndoxine per 100 g De dagelijkse behoefte aan pyndoxine 
wordt voor de mens op 2 mg geschat Voor de B-vitamines geldt, dat de hchaamsre-
serves van pyndoxine het eerst uitgeput raken bij een deficiente voeding (Bogert e a , 
1973, Hoffman, 1970) 
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FIGUUR 2 — De nicotinamide synthese uu L tryptophaan staat verkort weergegeven Het 
kvnuremnase, dat 3-hydroxykynurenine als substraat heeft, ¡s het gevoeligst voor competetieve 
remming door Steroiden of voor een vitamine B-6 deficiëntie 
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Pyridoxine is de moederstof van pyridoxamine en pyndoxal Deze drie stoffen wor-
den goed uit de darm geresorbeerd In het lichaam worden de fysiologisch actieve 
stoffen pyridoxal-5-fosfaat en pyndoxamine-5-fosfaat gesynthetiseerd (fig 3) Deze 
twee worden als cofactor in tal van enzymen aangetroffen (Editorial, 1977, Hoffman, 
1970) Met vitamine B-6 worden pyridoxine en zijn 4 derivaten bedoeld 
In de serotonine synthese bevat het enzym aromatische aminozuur decarboxylase, 
pyndoxal-5-fosfaat als cofactor Dit enzym decarboxyleert ook L-Dopa tot dopamine 
in de catecholamine synthese (Corgier & Pacheco, 1975, Schepartz, 1973) Bij een 
pyridoxine deficiëntie daalt de cerebrale serotonine synthese echter veel sneller dan 
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FIGUUR 3 — Vitamine B-6 Het pyridoxine, pyndoxal en pyridoxamine zijn biochemisch 
inactief Het pyridoxalS-foifaat en pyridoxamine 5 fosfaat zijn de actieve derivaten 
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In de nicotinamide synthese bevatten de enzymen, kynurenine hydroxylase, kynure-
ninase en quinolaat decarboxylase het pyridoxal-5-fosfaat als cofactor Bij een pyn-
doxine deficiëntie daalt de activiteit van de kynureninase het meest Als gevolg 
daarvan stijgt de uitscheiding van XZ in de urine na overmatige orale toediening van 
L-tryplophaan, vergeleken met normale omstandigheden (Schepartz, 1973, Schmitz 
e a , 1974) Pyridoxine speelt dus een belangrijke rol in de L-tryptophaan huishou-
ding 
Fysiologie van het L-tryptophaan transport en van de cerebrale serotonine synthese 
(Overzichtsartikelen Curzon, 1977, Fernstrom & Lytle, 1976, Green, 1978) 
L-tryptophaan wordt in het bloed aan albumine gebonden of ongebonden (vrije 
fractie) in het plasma getransporteerd Door verhoging van de plasma spiegels van 
insuline of van vrije vetzuren, wordt L-tryptophaan uit de albumine binding losge-
maakt en wordt de vrije fractie verhoogd (Stoner, e a 1975) Uitsluitend het vrije 
L-tryptophaan wordt door het cerebrum opgenomen (Gessa & Taghamonte, 1974) 
De cerebrale opname van L-tryptophaan stijgt dan ook evenredig met de hoogte van 
de vrije plasma spiegel van L-tryptophaan (Daniel e a , 1976, Mtfller, e a 1976) Ook 
bij de mens stijgt de liquor spiegel van L-tryptophaan evenredig met een toename van 
de vrije plasmafractie ervan (Curzon, 1979, Young, e a 1976) 
De cerebrale opname van L-tryptophaan geschiedt door een actief transport mecha-
nisme in de bloed-hersenbarnere Dit transport mechanisme wordt competitief ge-
remd door aromatische aminozuren zoals fenylalanine en tyrosine alsmede door 
neutrale aminozuren zoals valine, leucine, ïsoleucine en methionine (Daniel e a , 
1976, Fernstrom & Lytle, 1976) 
Verhoging van de plasma concentratie van insuline bevordert de opname door de 
spier van neutrale aminozuren Hierdoor zakt de plasma spiegel van deze aminozu-
ren Door vermindering van de plasma concentratie van deze competitieve amino-
zuren stijgt de cerebrale opname van L-tryptophaan (Pardndge, 1975) Uit het L-
tryptophaan wordt in de neuronen van de raphekernen het serotonine gesyntheti-
seerd (fig 4) (Ungerstedt, 1971) De synthese en vrijlating (release) van de serotonine 
aan de zenuwuiteinden stijgt en daalt evenredig met de mate van cerebrale opname 
van L-tryptophaan (Fernstrom & Lytle, 1976), deze opname en niet de activiteit van 
tryptophaan hydroxylase (Gal, 1975) is de snelheidsbeperkende factor van de cere-
brale serotonine synthese (Gessa & Taghamonte, 1974) 
Omdat het transport mechanisme in de bloed-hersenbarnère voor alle aromatische 
aminozuren gemeenschappelijk is, kan L-tryptophaan in catecholaminerge neuronen 
worden opgenomen en tyrosine in serotonerge neuronen L-tryptophaan kan in 
catecholaminerge neuronen worden gedecarboxyleerd (Van Praag, 1976), tyrosine 
kan in serotonerge neuronen worden gedecarboxyleerd (Everett & Borcherding, 
1970, Karobath e a , 1971) De eerste synthetische enzymen resp de tyrosine hy-
droxylase (Levine & Landsberg, 1974) en de tryptophaan hydroxylase (Gal, 1975) 
zijn echter substraat specifiek Verder is althans voor de serotonine synthese aange-
toond, dal de enzymatische omzettingen in de synthese, strikt na elkaar functioneren 
(Moir & Eccleston, 1968) Het is derhalve onwaarschijnlijk, dal een onfysiologisch 
hoge plasma concentratie van L-tryptophaan, de catecholamine synthese wezenlijk 
zou verstoren Wel is dierexperimenteel aangetoond, dat een onfysiologisch hoge 
plasma concentratie van L-tryptophaan de opname van tyrosine in cerebro remt en 
de cerebrale concentratie van L-Dopa doet dalen (Fernslrom & Lytle, 1976) 
De fysiologische en gedragseffecten van een extra inname van L-tryptophaan kunnen 
dus berusten op zowel een versterkte serotonine synthese als op een verminderde 
catecholamine aanmaak 
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SEROTONERGE CERBRALE SYSTEMEN 
FIGUUR 4 — Een sagittale projectie van de ascenderende serotonerge banen in rattenhersenen. 
De gebieden, waar deze banen eindigen, zijn horizontaal gearceerd. (Uit Hoes, Zinvol Omgaan 
met Psychopharmaca, TGO, 3/2 1978, 220.) 
Afwijkingen in de biochemie en fysiologie van L-tryptophaan bij depressieve 
patiënten 
a. Serotonine: 
De accumulatie van 5-HIAZ in de liquor, na toediening van probenecid, wordt als 
maat gebruikt voor de activiteit van de cerebrale serotonerge neuronen. Deze 5-HIAZ 
accumulatie blijkt bij sommige depressieve patiënten verlaagd te zijn. Hieruit con-
cludeert men, dat de activiteit van de serotonerge neuronen bij deze patiënten ver-
laagd is. Men kent aan deze verminderde activiteit van de serotonerge neuronen 
pathofysiologische betekenis voor de depressie toe (Abrams, 1978; Schildkraut e.a., 
1976: Tissot, 1975; Van Praag, 1976). De verminderde 5-HIAZ accumulatie bij 
depressieve patiënten is de hoeksteen van de serotonine hypothese van de vitale 
depressie. Maar de verminderde accumulatie van 5-HIAZ wordt slechts bij een 
subgroep van vitaal depressieve patiënten gevonden (Abrams, 1978; d'Elia e.a., 1978; 
Van Praag, 1974). Ook andere parameters van de L-tryptophaan fysiologie zijn niet in 
gelijke mate veranderd. Zo blijken de plasma spiegels van het niet-gebonden L-
tryptophaan soms verlaagd (Rees e.a., 1974; Riley & Shaw, 1976), soms verhoogd 
(Niskanen e.a., 1976), maar ook wel onveranderd (Coppen, 1976) te zijn; herstel van 
de depressie gaat echter wel met normalisering van de afwijkende plasma spiegels 
gepaard. Ook de kinetiek van het L-tryptophaan in plasma verloopt bij depressieve 
patiënten anders dan bij gezonde niet-depressieve mensen. De plasma spiegel van het 
totale èn van het niet-gebonden L-tryptophaan stijgt bij depressieve patiënten na 
remming van de perifere decarboxylase met carbidopa, terwijl beide plasma spiegels 
bij gezonde mensen na carbidopa toediening dalen (Garfinkel e.a.., 1976). Voor het 
transport mechanisme van L-tryptophaan in de "blöed-hersenbarrière neemt men het 
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transpon mechanisme in de thrombocytenmembraan als model (Pletscher, 1978). Dit 
blijkt bij vitaal depressieve patiënten verminderd actief, maar bij personaal depres-
sieve patiënten ongestoord (Hallstrom e.a., 1976). Suppletie van L-tryptophaan 
(Coppen e.a., 1967; Trimble e.a., 1975) of van 5-hydroxytryptophaan (Laboucarié 
e.a., 1977; van Hiele e.a., 1978) aan depressieve patiënten, heeft slechts bij een 
beperkt aantal therapeutisch succes (Abrams, 1978; d'Elia e.a., 1978). Dit effect wordt 
wel versterkt door toevoeging van stoffen, die het enzym dat het serotonine afbreekt, 
de MAO, remmen (López-Ibor Alino e.a., 1976). 
De veranderingen in de fysiologie van het L-tryptophaan bij vitaal depressieve 
patiënten zijn dus niet eenduidig en derhalve kan de serotonine hypothese over de 
pathofysiologie van de vitale depressie niet voor deze depressie gelden. Hetzelfde 
geldt voor de biochemische bevindingen bij de probenecid test. In feite ondergraaft 
men de pathofysiologische betekenis van de veranderingen in de L-tryptophaan 
huishouding voor de stemmingsstoornis, wanneer men de vitaal depressieve patiënten 
met een verminderde 5-HIAZ accumulatie in de liquor als een biochemische sub-
groep van depressieve patiënten classificeert. Men trekt een analogie met de anaemie, 
inzoverre ook daarbij verschillende factoren, zoals een ijzergebrek of een vitamine 
B-12 tekort, etc. een oorzakelijke rol kunnen spelen. Wat bv. het ijzergebrek is voor de 
anaemie, is dan het serotonine tekort voor de depressie (van Praag, 1974, 1976)! 
Aangezien — zoals in het bovenstaande werd aangegeven — de relatie tussen het 
serotonine-tekorl en de stemmingsstoornis zeer dubieus is, is deze hypothese niet 
houdbaar. 
De meest aannemelijke conclusie uit het bovenstaande is, dat een aantal vitaal 
depressieve patiënten een uitputting van de serotonine stofwisseling vertoont, met 
vooralsnog onduidelijke betekenis. 
b. Nicotinamide: 
De nicotinamide synthese kan bij depressieven twee typen stoornissen vertonen. 
1. Er kan een verhoogde produktie zijn van tussenprodukten, zoals kynurenine 
(Curzon, 1969), of van produkten uit de zijwegen van deze synthese, zoals XZ (Hoes, 
1979-a,-b). 
2. De produktie van nicotinamide kan verlaagd zijn, zoals uit de verminderde uit-
scheiding van de metaboliet N'-methylnicotinamide geconcludeerd wordt (Cazzullo 
e.a., 1966, 1976). 
De verminderde produktie van nicotinamide berust op een remming van de activiteit 
van enzymen in de nicotinamide synthese, met name pyridoxine-houdende enzymen 
(zie onder). 
Als verklaring voor deze twee stoornissen worden twee mechanismen aangegeven 
(Curzon & Bridges, 1970; Rubin, 1968). 
1. De pyrrolase, het eerste enzym van de nicotinamide synthese is overactief. 
2. De activiteit van pyridoxine-houdende enzymen, met name het kynureninase, is 
verlaagd; dit kan berusten op een pyridoxine deficiëntie of op een competitieve 
remming van pyridoxine-houdende enzymen. 
Zowel de vermeerderde activiteit van de pyrrolase, als de verminderde activiteit van 
de pyridoxine-houdende enzymen worden toegeschreven aan de verhoogde plasma 
spiegel van met name Cortisol bij deze patiënten (Green, 1978). (Soms heeft men niet 
de plasma spiegels van Cortisol gemeten, maar de uitscheiding van 17-
hydroxysteroïden in de urine; deze was dan verhoogd, waaruit men tot verhoogde 
plasma concentraties van Cortisol concludeerde). 
De situatie bij deze depressieve patiënten is vergelijkbaar met die van gebruiksters 
van orale anticonceptiva. Deze gebruiken exogene Steroiden, vertonen dezelfde af-
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wijkingen in de nicotinamide synthese en hebben vaak een depressie; bij hen worden 
overeenkomstige pathogène mechanismen aangegeven, namelijk: 
1. een inductie van de pyrrolase en 
2. competitieve remming van pyridoxine-houdende enzymen of een pyridoxine defi-
ciëntie, waardoor de pyridoxine-houdende enzymen verminderd actief zijn. 
Ook bij hen worden de pathogène mechanismen toegeschreven aan de_ Steroiden 
(Adams e.a., 1973; Brotherton, 1976). De remming van de pyridoxine-houdende 
enzymen is gevoeliger voor de steroid invloed dan de inductie van de pyrrolase 
(Green e.a., 1978). In dierexperimenteel onderzoek blijkt, dat blokkade van de 
pyrrolase een verhoging van de cerebrale serotonine spiegels teweeg brengt (Clark 
e.a., 1975). Bij klinisch onderzoek worden van pyrrolase remmers antidepressieve 
effecten beschreven (Badawy & Evans, 1974; Chouinard e.a., 1977; Shopsin, 1976). 
Dit betekent, dat een vermeerderde activiteit van de pyrrolase, een verlies van 
L-tryptophaan uil het plasma naar de nicotinamide synthese kan veroorzaken. 
Uit de verstoring van nicotinamide synthese bij vitaal depressieve patiënten kan 
derhalve een daling van dè plasma spiegel van L-tryptophaan volgen. Hieruit zou dan 
een verminderde cerebrale serotonine synthese kunnen resulteren. De verstoring van 
de nicotinamide synthese is echter niet specifiek voor vitaal depressieve patiënten, 
aangezien zij ook bij gebruiksters van orale anticonceptiva, bij angst en alcoholisme 
(Hoes, 1979-b) en bij hyperventilatiepatiënten kan voorkomen (Hoes e.a., 1980). 
Deze verstoring past dus niet in de serotonine hypothese van de stemmingsstoornis. 
Bovendien kan deze hypothese geen verklaring geven voor het hypercorticisme, 
waarop de verstoring in de nicotinamide synthese berust. 
Het hypercorticisme bij depressie 
Stoornissen in de huishouding van de bijnierschorshormonen worden slechts bij een 
aantal depressieve patiënten beschreven (Bunney e.a., 1965; Carroll e.a., 1976-b; 
Sachar, 1967-a, -b; Sachar e.a., 1970-a, -b; Stokes e.a., .1976). De stoornissen bestaan 
uit: 
1. Een voortdurende verhoging van de Cortisol spiegels in het plasma. 
2. Het ontbreken van het normale dag-nacht ritme in de Cortisol spiegels van plasma. 
3. Dexamethason verlaagt de Cortisol spiegels van plasma vaak niet (Carroll e.a., 
1976-a; Stokes, 1976). 
4. De uitscheiding van 17-hydroxysteroïden in 24 uurs urine kan verhoogd zijn 
(Rubin, 1967). 
Men concludeert uit deze bevindingen, dat bij depressieve patiënten, die deze stoor-
nissen vertonen, een centrale regulatiestoornis van de ACTH-bijnierschors bestaat. 
Deze regulatiestoornis wordt bij depressieve patiënten slechts gevonden, indien zij 
angstig zijn, of emotioneel erg ontredderd zijn, of zelfs psychotisch zijn. Zij hangt 
samen met de effectiviteit van de psychologische afweer; lukt de psychologische 
afweer van emotionerende gebeurtenissen niet, dan zullen de beschreven verstorin-
gen van hypercorticisme optreden (Bunney e.a., 1965; Carroll e.a., 1976-b; Sachar, 
1967-a, -b; Sachar e.a., 1970-a, -b; Stokes e.a., 1976). 
Omdat hypercorticisme de belangrijkste voorwaarde voor de verstoring van de nico-
tinamide synthese is, verwacht men juist bij de depressieve patiënten met hypercor-
ticisme, dat zij een verstoring van de nicotinamide synthese zullen vertonen. (Door 
een blokkade van met name de kynureninase en een inductie van de pyrrolase, 
bestaat deze verstoring uit een verminderde produktie van nicotinamide en vermeer-
derde produktie van produkten vóór de blokkade, zoals kynurenine of van produkten 
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uit zijwegen voor de blokkade gelegen, zoals XZ) En aangezien de verstoring van de 
nicotinamide synthese de cerebrale serotonine synthese van substraat beroven kan, 
zal men juist bij de depressieve patiënten met hypercorticisme een verminderde 
5-HIAZ accumulatie na probenecid toediening verwachten 
Omdat de serotonine hypothese van depressie het hypercorticisme van depressieve 
patiënten niet verklaren kan, maar het hypercorticisme van (depressieve) patiënten 
wel een verklaring geeft voor de verminderde 5-HIAZ accumulatie in de liquor, 
dringt de vraag zich op of en zo ja, welke rol de serotonerge neuronen spelen in de 
corticosteroid regulatie 
De rol van cerebrale serotonerge neuronen ¡n de corticosteroid regulatie 
Dierexperimenteel is aangetoond, dat de cerebrale serotonine spiegels en de activiteit 
van de cerebrale tryptophaan hydroxylase een dag-nacht ritme vertonen, dit is in fase 
verschoven ten opzichte van het corticosteroid ritme in het plasma (DiRaddo e a , 
1975, Негу e a , 1972, Lundqvist e a , 1975) Met name de serotonerge neuronen in het 
diencephalon vertonen dit ritme, terwijl van de diencefale serotonerge neuronen is 
aangetoond, dat ze de afscheiding van de corticotrophin releasing factor of van 
ATCH remmen (Kneger, 1975, 1978, Kovach & Telegdy, 1978, McEwen, 1975, 
Simon e a , 1975, Telegdy e a , 1976, Vernikos-Danelhs & Berger, 1973) 
De corticosteroiden in het plasma induceren op hun beurt de cerebrale tryptophaan 
hydroxylase (Hanbauer e a , 1975) en bevorderen de synthese en release van cere­
braal serotonine (DiRaddo e a , 1975, Héry e a , 1972),vooral hypothalaam (Kovach 
& Telegdy, 1978) Deze effecten zijn onafhankelijk van het transport mechanisme 
voor L-tryptophaan in de bloed-hersenbarnere (Warner & Dick, 1974) en de terug-
koppeling is 30 minuten na de verhoging van de corticosteroid spiegels van het 
plasma operationeel (Dickerson & Pao, 1975) 
Dierexperimenteel oefenen de serotonerge neuronen in het diencephalon (hypotha-
lamus) dus een negatief terugkoppelende invloed uit op de corticosteroid spiegels van 
plasma Indien dezelfde regulatie principes voor de mens gelden, zou menjuist bij de 
vitaal depressieve patiënten met verlaagde 5-HIAZ accumulatie in de liquor en dus 
met een cerebraal verminderde serotonerge activiteit, een hypercorticisme verwach-
ten 
De klinische betekenis van de verstoringen in de L-tryptophaan huishouding bij 
depressieve patiënten 
a Serotonine 
De verlaagde 5-HIAZ accumulatie in de liquor bij een groep vitaal depressieve 
patiënten, kan op drie wijzen worden geïnterpreteerd 
1 Men kan uitgaan van de negatief terugkoppelende invloed, die de serotonerge 
neuronen in het diencephalon (hypothalamus) uitoefenen op de corticosteroid spie-
gels in plasma 
Past men deze dierexperimentele bevindingen op depressieve patiënten toe, dan 
verwacht men bij dezen een verhoogd plasma Cortisol, dit kan de pyrrolase induceren 
en de pyndoxine-afhankelijke enzymen in de nicotinamide synthese remmen Hier-
door stijgt de produktie van XZ Is deze verhoogd, dan kan de cerebrale serotonine 
synthese verminderen en in dat geval zal de patient progressief decompenseren De 
negatieve terugkoppeling is in een positieve veranderd De verlaagde 5-HIAZ accu-
mulatie in de liquor wordt dan het teken van een decompensatie 
2 Gaat men uit van de stemmingsregulerende invloed, die voor de serotonerge 



















^ L I M B I S C H 
Mi-mming—' S V S r t l M 
^ ^ " ^ \
ч
 ? depressie 





FIGUUR 5 — De klinische betekenis van een verlaagde 5-HIAZ accumulatie in de liquor. Op 
grond van de overwegingen in dit artikel wordt de eerste van de drie mogelijke betekenissen als de 
correcte aangemerkt. 
progressief lagere 5-HIAZ accumulatie in de liquor. Ondanks het gebruik van rating 
scales voor depressiemeting, wordt er geen duidelijk kwantitatief verband aangege­
ven tussen de hoogte van de score op de depressieschalen en de daling van de 5-HIAZ 
accumulatie (Schildkraut, 1974; Schildkraut e.a., 1976; Tissot, 1975; Van Praag, 
1976). Verder worden bij sommige depressieve patiënten stoornissen in de stofwisse-
ling van de cerebrale catecholamines beschreven (Schildkraut e.a., 1976; Tissot, 1975; 
Van Praag, 1976). Deze veranderingen hangen waarschijnlijk samen met verande-
ringen in de psychomotoriek (Schildkraut e.a., 1976; Van Praag e.a., 1975). Aanvan-
kelijk heeft men echter verondersteld, dat deze catecholaminerge veranderingen 
specifiek zouden zijn voor de depressie. 
Aangezien de stemmingsstoornis zelf bij patiënten met een verlaagde catecholami-
nerge stofwisseling niet verschilt van die bij patiënten met een serotonerge stofwis-
selingsstoornis, maakt het soort biologische afwijking ook geen kwalitatief verschil 
ten aanzien van de stemmingsstoornis. Gaat men van de stemmingsregulerende 
invloed van het cerebrale sertotonine uit, dan wordt de rol van de verlaagde 5-HIAZ 
accumulatie in de liquor bij vitaal depressieve patiënten niet duidelijk. 
3. De derde mogelijkheid is, dat de serotonerge activiteit in de hypothalamus voor 
corticosteroid (en adaptatie) regulatie van belang is en bv. in het limbisch systeem 
voor de stemmingsregulatie. Dan zou bij een verlaagde 5-HIAZ accumulatie in de 
liquor een hypercorticisme en decompensatie kunnen bestaan, zoals bij sub 1. aan-
gegeven. Ook kan door een verminderde cerebrale serotonerge activiteit, die bij de 
lage 5-HIAZ accumulatie hoort, in bv. het limbisch systeem een depressief syndroom 
als een "alles of niets" fenomeen in gang gezet worden. Ook andere oorzaken, zoals 
een verminderde catecholaminerge activiteit, zouden de depressie aldus in gang 
kunnen zetten. Dit relativeert de betekenis van de serotonerge neuronen voor de 
slcmmmgsregulatie. Bovendien speelt het limbisch systeem weliswaar een rol in 
stemmingsregulatie, maar wordt door psychofysiologen juist aan de hypothalamus 
een sleutelrol in de stemmingsregulatie toegekend (Calaco Belmonte, 1978). En de 
hypothese, dat in de hypothalamus bepaalde serotonerge neuronen in de corticoste-
roid regulatie en andere in de stemmingsregulatie als een "alles of niets" fenomeen 
betrokken zouden zijn, is vooralsnog volstrekt speculatief. 
Op grond van het bovenstaande (fig. 5) kan men concluderen, dat vitaal depressieve 
patiënten met een verlaagde 5-HIAZ accumulatie in de liquor niet een biochemische 
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subgroep van patiënten met deze stemmingsstoornis vormen. De verlaagde 5-HIAZ 
accumulatie betekent veeleer, dat deze patiënten door of wellicht ondanks hun 
depressie gedecompenseerd zijn. 
b. Nicotinamide 
De verstoring van de nicotinamide synthese wordt gemeten als een verhoogde pro-
duktie van bv. kynurenine of XZ en een verlaagde produktie van een nicotinamide 
metaboliet(Cazzulloe.a., 1976; Curzon, 1969; Hoes, 1979-a; Rubin, 1967 Schildkraut 
e.a., 1976). Geen van deze auteurs vermeldt echter een kwalitatieve of kwantitatieve 
relatie met de stemmingsstoornis depressie. De verstoringen van de nicotinamide 
synthese gaan echter met een hypercorticisme gepaard (Curzon, 1969; Curzon & 
Bridges, 1970; Rubin, 1968). Klinisch wordt als correlaat van de verstoring van de 
nicotinamide synthese, angst (Hoes, 1979-b; Van Praag, 1976) en agitatie (Curzon, 
1979) beschreven. 
De verstoring van de nicotinamide synthese bij vitaal depressieve patiënten is dus niet 
indicatief voor de stemmingsstoornis, maar past wel bij een dreigende of bestaande 
decompensatie. 
Op grond van a. en b. kan men concluderen, dat een verlaagde 5-HIAZ accumulatie 
in de liquor en de verstoring van de nicotinamide synthese bij vitaal depressieve 
patiënten, wèl op een hypercorticisme en decompensatie van de patiënt wijzen, maar 
niet primair op de stemmingsstoornis. Dit houdt in dat de huishouding van L-
tryptophaan functioneert in verhouding tot "stress" (Selye, 1976) en niet tot depres-
sie. 
De serotonine hypothese van de corticosteroid- en adaptatieregulatie 
Uitgangspunt is de vitaal depressieve patiënt, die met, door of ondanks zijn depressie 
aanpassingsproblemen krijgt. In de eerste fase van de aanpassing zal via de hypo-
thalamus de adaptatiefysiologie in gang gezet worden (fig. 6). Het sympathische 
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FIGUUR 6 — De rol van de serotonerge neuronen m de hypothalamus voor de regulatie van de 
plasma corticosteroid spiegels; de samenhang met het lichaamstryptophaan staat weergegeven. 
90 
serotonine- .5-HIAZ 
metabolisme in liquor 
cerebrale opname 
L-tryptopnaan 
cor t ico iden • 
spieropname 
neutrale 















zenuwstelsel en het bijniermerg zullen catecholamines mobiliseren (Levi, 1972) en via 
de corticotropin releasing factor zal ACTH worden afgescheiden, hetgeen de bij-
nierschors tot mobilisering van corticosteroiden aanzet De catecholamines zullen de 
plasma spiegels van glucose en vrije vetzuren verhogen en de corticoiden zullen de 
glucose verhoging versterken Door de verhoging van glucose en vrije vetzuren in het 
plasma wordt een insuline secretie geprovoceerd Het insuline bevordert de opname 
van neutrale aminozuren in de spier en maakt het L-tryptophaan uit zijn albumine 
binding vrij Door deze twee processen stijgt de cerebrale opname van L-
tryptophaan De toename van de cerebrale L-tryptophaan opname èn de verhoogde 
corticosteroid spiegels zullen de cerebrale synthese van serotonine stimuleren en de 
release van serotonine bevorderen De verhoogde serotonerge activiteit zal de corti-
costeroid spiegels doen dalen en kalmenng teweeg brengen (Ellison, 1975, Harvey 
e a, 1975) In deze fase zullen de plasma concentratie van het ongebonden L-
tryptophaan en de 5-HIAZ accumulatie in de liquor verhoogd zijn, terwijl de nicoti-
namide synthese niet gestoord wordt Lukt de aanpassing niet, dan kunnen daardoor 
de plasma spiegels van de corticosteroiden verhoogd blijven Het verhoogde gehalte 
aan corticosteroiden zal de pyndoxine-afhankelijke enzymen in de nicotinamide 
synthese remmen en vervolgens de pyrrolase induceren Hierdoor stijgt de uitschei-
ding van kynurenine en XZ, terwijl de plasma concentratie van L-tryptophaan daalt 
Als gevolg van de daling van de plasma spiegel van het vrije L-tryptophaan èn door 
competitieve remming van de cerebrale L-tryptophaan opname in de bloed-hersen-
barrière door het kynurenine, waarvan de plasma spiegel verhoogd is (Green, 1978), 
worden de serotonerge neuronen "onderactief" Door onderactieve serotonerge 
neuronen zullen de plasma concentraties van corticosteroiden verhoogd blijven In 
deze fase zal de plasma spiegel van L-tryptophaan verlaagd zijn, de 5-HIAZ accu-
mulatie in de liquor eveneens, terwijl de uitscheidmg in de urine van 17-
hydroxysteroiden en XZ verhoogd zal zijn De depressieve patient is — in zijn poging 
de situatie meester te worden — door de veiligheidsmarge van zijn eigen aanpas-
singsmogelijkheden heengeschoten 
Fysiologisch gezien kan de herstelfase pas dan beginnen, wanneer de decompensa-
tiefase zich heeft gestabiliseerd Door externe suppletie van L-tryptophaan en pyn-
doxine kan men echter de geschetste pathofysiologische kringloop omkeren (Hoes, 
1979-a) 
Bespreking 
De syndromale diagnostiek, uitgaande van de Symptomatologie, is volgens Pichot 
(1979) een natuurlijk classificatiesysteem in de psychiatrie Elke pathofysiologische 
hypothese wordt belangrijk, wanneer men de betreffende patiënten klinisch kan 
herkennen en therapeutische consequenties van de hypothese kan toepassen De 
serotonine hypothese van depressie zou hooguit op een biochemische subgroep van 
vitaal depressieve patiënten van toepassing zijn In het bovenstaande is aangegeven, 
dat dit beslist geen nosologische verdieping van de diagnostiek betekent bij de vitale 
depressie 
In dit artikel is een serotonine hypothese van de corticosteroid en adaptatie regulatie 
voorgesteld, die in staat is de veranderingen in de L-tryptophaan en corticosteroid 
huishouding bij vitaal depressieve patiënten te verklaren 
Ter toetsing van de voorgestelde hypothese zou men binnen de groep vitaal depres-
sieve patiënten de depressiviteit en de aanpassingsstoornis, bv de angst of agitatie, 
moeten meten en anderzijds de 5-HIAZ accumulatie in de liquor, de corticosteroid 
91 
huishouding, de nicotinamide synthese en de plasma concentraties van L-
tryptophaan Dan kan gezocht worden naar mogelijke correlaties tussen de klinische 
en biologische parameters Verder zal nagegaan moeten worden of therapie met 
pyndoxine en L-tryptophaan, de depressie of de aanpassingsstoornis verbetert en hoe 
daarbi| de correlaties met de biologische parameters zijn 
Indien in beide toetsingsopstelhngen een correlatie tussen de stress en de biologische 
parameters wordt gevonden, krijgt de hypothese wellicht enige zeggingskracht 
Wordt geen correlatie gevonden, dan dient de hypothese te vervallen Zijn de corre-
laties tussen de biologische parameters met zowel stress als met depressie aanwezig, 
dan komt de vraag naar de onderlinge relatie tussen depressie en stress aan Dod 
Serotonine heeft geen specifieke rol in de stemmingsstoornis Wanneer men derhalve 
van de depressie als stress eo ipso uitgaat, dan vallen de gemeten biologische veran-
deringen toch aan de stress parameters toe Anderzijds kan een depressie als een 
stress-ziekte worden opgevat (Selye, 1976) en breekt depressie dan ook vaak na een 
ernstige stress uit (Gunderson & Rahe, 1974) Echter talrijke psychosomatische 
aandoeningen (Werner, 1977) worden als stress-ziekte opgevat en stress kan vele 
psychiatrische ziekten provoceren (Gunderson & Rahe, 1974) Hieruit kan men 
hooguit concluderen, dat de serotonine stoornis als een aspecifieke prikkel het de-
pressief syndroom losgemaakt zou kunnen hebben 
Wordt de serotonine hypothese voor de corticosteroiden adaptatie regulatie bij vitaal 
depressieve patiënten bevestigd, dan dienen nog klinische correlaten voor de aan-
passingsstoornis gespecificeerd te worden Ook dient zulk een onderzoek te worden 
uitgebreid tot met-depressieve patiënten, die onder ernstige stress staan of gestaan 
hebben zoals bv patiënten met een hyperesthetisch emotioneel syndroom 
Samenvatting 
De serotonine hypothese van depressie kan de verstoringen in de L-tryptophaan en corticos-
teroid huishouding bij vitaal depressieve patiënten niel verklaren en verstoringen van het 
cerebrale serotonine worden slechts bij een subgroep vitaal depressieve patiënten gevonden Er 
wordt een serotonine hypothese voor de corticosteroid regulatie en adaptatie ontwikkeld De 
accumulatie van 5-hvdroxyindolazijnzuur in de liquor en de uitscheiding van xanthureenzuur 
in de urine worden dan parameters voor de decompensatiegraad van de vitaal depressieve 
patient 
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Pyridoxine, a vitamer of vitamin B6, is used alone and in combination with other 
agents such as tryptophan in the treatment of depressive illness [1,2] For this purpose 
the usual dose ranges from 0 1 to 1 g a day and greatly exceeds the recommended 
daily intake of the compound as a vitamin (2 mg[3]) As part of research into the 
clinical applications of pyridoxine in psychiatry, it was necessary to investigate the 
pharmacokinetics of the drug and metabolites at the dose levels used To obtain this 
information a simple direct assay for pyridoxine and several of its metabolites has 
been developed using high-performance liquid chromatography (HPLC) 
Assays available for the compound in biological material involve enzymatic, micro­
biological and chemical techniques [4-6] The enzymatic procedures usually make use 
of the co-enzyme function of pyridoxine and some congeners, particularly pyndoxal 
[7] These methods are adapted to the determination of sub-microgram quantities of 
material and are not readily applicable to routine pharmacokinetic studies 
The microbiological assays are tedious and somewhat inaccurate for pharmacokinetic 
studies and are generally non-specific for pyridoxine metabolites [8] Many of the 
chemical methods involve lengthy separation procedures [9-12] or electrophoresis [13, 
14] Other chemical procedures require selective oxidation of the vitamers to 4-
-pyndoxic acid lactone and determination of this compound fluonmetncally [15-17] 
borne assays have been developed for analysis of pyridoxine and som vitamers in food 
and drug analysis [9, 18, 19] The gas chromatographic separation of the non-phosp-
horylated vitamers has been published [20], but the technique requires denvatization 
Stewart et al [18] have proposed an HPLC method for pyridoxine in pharmaceutical 
products using an ion-pair development method Other HPLC methods allow the 
determination of vitamin B6, components in food products and biological fluids of 
man using fluoromonitor detectors [ 19,21], but column separation may take up to 2 h 
and therefore limits the number of samples assayed per day 
(First received November 26lh, 1979 revised manuscript received May 15th, 1980 ) 
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The assay described here permits the rapid and specific determination of pyridoxine 
and some of its metabolites, pyridoxal and 4-pyridoxic acid, in human plasma and 
urine after oral administration of the drug at psychiatric dose levels. 
Materials and methods 
Apparatus 
A Spectra Physics 3500B high-performance liquid Chromatograph was used, equip­
ped with a variable-wavelength spectrophotometric detector (Model 700). The de­
tector was connected to a 1-mV recorder (BD 7; Kipp and Zonen, Emmen, The 
Netherlands). The stainless-steel column, 25 cm x 4.6 mm I.D., was commercially 
packed with Partisil 10-ODS, particle size ΙΟμπι (Chrompack, Middelburg, The 
Netherlands). The injection loop was 100 μΐ size. Detection of pyridoxine and meta­
bolites was effected at 291 nm. 
Solvent 
The solvent used was a 0.067 M potassium dihydrogen phosphate solution in dou­
ble-distilled water, to which 10 ml of a phosphoric acid solution (40 %) were added 
per liter. The final pH of this mixture was 2.6 and the flow-rate used was 1.6 ml/min 
at a pressure of 155 atm. 
Drugs 
Pyridoxine hydrochloride, pyridoxal hydrochloride, 4-pyridoxic acid and pyridoxa-
mine hydrochloride were obtained from Sigma (St. Louis, MO, U.S.A.) and were 
chromatographically pure in all systems used. Pyridoxal-5-phosphate and pyridoxa-
mine-5-phosphate (Sigma) exhibited minor contaminating peaks « 0.5 %) due to 
parent compounds in the system described. To prepare standard solutions the com­
pounds were dissolved in water (1 mg/ml). In the case of 4-pyridoxic acid a smal 
amount of 1 N sodium hydroxide solution was added to the acid solution. Standard 
solutions were kept in a refrigerator. All were stable except pyridoxal, which was 
renewed within three weeks, and the phosphate derivative solutions, which were 
freshly prepared. 
Subjects and clinical sampling 
Pyridoxine was administered to Caucasian volunteers from the Department of Cli­
nical Pharmacy and to patients in the Departments of Psychiatry of the St. Radboud 
Hospital (Nijmegen, The Netherlands) and of the Bethesda Hospital (Tiel, The 
Netherlands). The drug was administered orally as tablets of 250 mg. 
From volunteers, blood samples of 0.5 ml were collected at scheduled time intervals 
by fingertip puncture (Microlance No. 433, Becton and Dickinson) in 2-ml Eppendorf 
vials, in which 0.1 mg of solid calcium heparin (Organon, Oss, The Netherlands) was 
used as anticoagulant (strength ± 150.000 I.E./g). Spontaneously voided urine sam­
ples were collected over 24 h. In patients blood samples were obtained by vena-
puncture (5 ml) at scheduled time intervals, while urine collection was made over 24 
h. Blood samples were centrifuged soon after collection (2500 g for 10 min). All 
samples (plasma and urine) were frozen after collection and assayed within 72 h. 
Sample preparation 
Plasma. A 0.2-ml sample of plasma was added to 0.3 ml of perchloric acid (0.33 M) 
and mixed by inversion. The mixture was allowed to stand for 5 min and then 
centrifuged for 5 min at 2500 g. Α 100-μ1 aliquot of the clear supernatant was injected 
onto the column. 
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Urine Ten microliters of urine were mixed with 0 3 ml of perchloric acid (0 33 M) on 
a vortex mixer Α 100-μ1 aliquot of the clear mixture was injected onto the column 
Calibration 
A calibration curve was made by adding known concentrations of pyridoxine, pyri­
doxal, 4-pyndoxic acid and pyndoxamine to blank human plasma and urine A 
calibration curve was constructed by plotting peak height versus concentration Three 
to five standards were included as a control with each series of determinations 
Results 
Pyridoxine and its vitamers were well separated from endogenous compounds in 
plasma and urine by this HPLC technique (Fig 1) The relative retention times of the 
vitamers and the major endogenous peaks, which were the same in plasma and urine, 
are shown in Table I In plasma, a linear response was optained over a range of 0 3-25 
jug/ml and in unne the curve was linear from 0 5 to 125 μ3/πι1 (Table II) The 
correlation coefficients indicate the excellent linearity of the response Recovery of 
pyridoxine added to human plasma in the concentration range of 1-30 μg/ml was 
found to be 100 ± 5 % The lowest concentration which can be measured accurately is 
0 3 μg/ml for pyridoxine, pyridoxal and 4-pyndoxic acid, and 1 0 μg/ml for pyn­
doxamine The total time required for an analysis is 15 min A series of assays was 
carried out to determine the reproducibility of the assay In plasma it appeared to be 
100 ± 2 %, in urine at high levels (575 Mg/ml) it was 100 ± 1 % and at low levels (7 5 
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FIGURE 1 — HPLC chromatograms of pyridoxine and congeners in plasma and urine samples 
obtained from volunteers after the intake of 750 mg of pyridoxine and their respective blanks, 
sampled prior to drug intake Peaks 1 = pyridoxal, 2 = pyridoxine, 4 = 4 pyridoxic acid 3 and 
5 are unknown plasma and urine compounds, χ represents an unknown metabolite in urine 
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TA BLE II — Standard curve data for Pyridoxine and Congeners 





































* Concentration range 0-25 fig/ml 
** Concentration range 0-125 /ig/ml 
When the method was applied in preliminary pharmacokinetic studies of pyridoxine, 
a number of clear-cut results were obtained The measurements showed that this drug 
was rapidly absorbed with a peak plasma level appearing in less than an hour after 
oral administration (Fig 2), and indicated an elimination half-life for the parent 
compound as wel as for the metabolites of 1-1 6 h 
In urine, high levels of the vitamers, particularly 4-pyndoxic acid, were observed, up 
to 500 μg/ml in some samples The limit of sensitivity in urine was about 0 5 jug/ml 
The major metabolic products of pyridoxine were pyridoxal and 4-pyndoxic acid 
(Fig 2) the latter being the predominant urinary product (Table III) The total 
amount of recovered pyridoxine, as free drug and metabolites, represents approxi­
mately 35 % of the administered dose, so there must be other unidentified metabolites 
or pathways yet to be elucidated (Table III) One unidentified metabolite was obser­
ved in all subjects (Table I) and appeared to exhibit a similar pharmacokinetic profile 
to pyridoxine and 4-pyndoxic acid More extensive studies in pyridoxine pharmaco­
kinetics will be carried out in order to elucidate the structure of this unknown 
metabolite 
Discussion 
In these studies, the only vitamers identified in plasma and urine after high-dose 
therapy were pyridoxine, pyridoxal and 4-pyndoxic acid Therefore discussion of the 
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FIGURE 2 — Pharmacokinetic; of pyridoxine and congeners (pyridoxal and 4 pyridoxic acid) in 
man after the intake of 750 mg of pyridoxine 
probably the phosphorylated congeners could be quantitated by a modification of the 
method described, but since these compounds were not observed, their estimation 
was not further investigated 
The method described permits the rapid assay of pyridoxine, pyridoxal and 4-
pyndoxic acid in plasma and urine in the concentration achieved by high-dose 
therapy The day-to-day reproducibility of the assay was constantly checked by the 
inclusion of standards in all series and was excellent In contrast to the available 
enzymatic and microbiological methods [4-8], the technique is sufficiently sensitive 
and highly specific for the non-phosphorylated vitamers An assay requires only 15 
min per sample compared to lengthy ion-exchange procedures [10], gel filtration [9] or 
thin-layer chromatographic methods [13] No complicated oxidative procedures are 
required as in the technique of Fujita and co-workers [15, 16] The HPLC assay 
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TA BLE ΠΙ — Pharmacokinetic parameters of Pyridoxine and Congeners after the oral admi­
nistration of 750 mg of Pyridoxine to four volunteers 
Values are expressed as mean ± S D 
Pyridoxine Pyndoxal 4-Pyndoxic 
acid Total 
Half-hfe(h) 17 ±04 18 ± 0 3 18 ± 0 4 -
Percentage of the dose excreted 
in urine over 24 h calculated as 13 61 ± 2 56 1 92 ± 0 62 20 05 ± 2 32 35 58 ± 2 65 
percentage of free pyridoxine 
developed by Stewart et al [18] was designed to assay simultaneously pyridoxine and 
isoniazid in pharmaceutical products This technique involves the use of an ion-pair 
reagent (sodium dioctyl sulphosuccinate) on a reversed-phase column In our hands 
this method gave inadequate separation of the three vitamers, pyridoxine, pyndoxal 
and 4-pyndoxic acid The gas-liquid chromatographic method of Williams [20] gives 
a slightly lower sensitivity than the present assay but has the disadvantage of 
requiring denvatization of the polar and non-volatile vitamers Moreover, it requires 
considerably more time 
Greater sensitivity, however, would permit the assay of normal plasma levels of the 
compounds (normal vitamin B6 activity is 15-35 ng/ml [3]) The endogenous con­
centrations obtained in urine by back projection of the standard curve in one subject 
gave a total daily urinary output of the vitamers as 2 6 mg. This is close to the 
recommended daily intake [3], which probably reflects the vitamin B, content of an 
average diet If lower levels of the compound were to be quantitated, extraction or 
concentration procedures may be required Because the compounds are extremely 
polar, attempts at solvent extraction from plasma and unne were unsuccessful The 
use of other detection methods and suitable pretreatment could increase the sensiti­
vity of the present assay and might permit the direct determination of clinically 
normal and deficient concentrations of vitamin B6. 
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Xanthurenic acid excretion in urine after oral intake 
of 5 grams L-tryptophan by healthy volunteers: 
standardisation of the reference values 
M J A J M HOES, Ε К J KREUTZER, N SIJBEN* 
Summary 
The excretion of xanthurenic acid in urine after oral intake of 5 grams of L-tryptophan was 
studied and correlated with test and test-person parameters The xanthurenic acid was deter­
mined with a colorimetrie method, which gives reliable and reproducible results Two groups, 
of 11 healthy volunteers each, participated The first group started the test at 08 00 hours and 
the second group at 22 00 hours Both groups repeated the same test, within one week of the 
first test, at 22 00 hours The xanthurenic acid excretion in the 24-hour urine correlated 
significantly (p= 0 04) with urine volume, but did not correlate with age, sex, height, body-
weight, urine pH and urinary output of creatinine or 17-hydroxysteroids The intraindividual 
variability of the lest is not significant The test should be started in the evening and the urine 
should be collected over 24 hours The new reference values for the xanthurenic acid excretion 
under these conditions are 68 8 ± 19 0 μπιο1/24 h 
Introduction 
Xanthurenic acid is a sideproduct from the conversion of L-tryptophan into 
nicotinamide (Fig 1) Disorders of this biosynthesis can be quantified by measuring 
the excretion of xanthurenic acid in unne after oral intake of a loading dose of 
L-tryptophan An elevated excretion of xanthurenic acid can be found in vitamin B6 
deficiency (1), stress (2), the use of oral contraceptives with (3) or without (4) de­
pression, mental retardation (5, 6), depression (7, 8), hyperventilation syndrome (9) 
and anxiety state (7) At a biochemical level, the elevation of the xanthurenic acid 
excretion is caused notably by induction of the pyrrolase and competitive inhibition 
of those enzymes in the nicotinamide synthesis that contain the coenzymatically 
active form of vitamin B6 (vitamin B6*), steroid hormones are important in these 
mechanisms (2, 4, 5) 
Comparison of these studies, however, shows several problems 
1 There is no standard method for the determination of xanthurenic acid, some 
workers use colonmetry (1,7, 10), others an array of chromatographic methods (3,11) 
or spectrofluorimetry (6) 
2 Some authors have administered L-tryptophan in a mg/Kg body-weight dose (5, 6, 
11) and others in a fixed dose (3, 4, 7, 8, 9) Even within each of these administration 
modes the dose used by different authors was not identical 
3 Some authors considered the urine collected during 6 hours after L-tryptophan 
intake (12), others during 8 hours (4), 12 hours (6) or 24 hours (7, 8,9, 11) 
4 The L-tryptophan was administered either in the morning (3,4, 6) or in the evening 
(7, 8, 9) In animal experiments it was shown, however, that there is a considerable 
* M J A J M Hoes department of psychiatry Bethesda Hospital, Tiel, department of psychiatry 
Radboud Hospital, Nijmegen 
Ε К J Kreutzer, department of clinical chemistry Bethesda Hospital, Tiel N Sijben department of 
psychiatry Radboud Hospital Nijmegen 
105 
Hoes, Kreutzer and Sijben: Xanthurenic acid excretion in urine after oral intake of L-tryptophan 
¿- t ryp tophan 
I tryptophan pyrrolase 
N-'formylkynurenme o-aminoh ippunc acid 
! Î 
i^ .,-^. .Λ.-,· „ _ supernotant kynureninose , „ t u „ „ , „ _ _ , „ ι kynurenine — —=—; ^.anthraniuc acid 
' (vitamin B6*) 
supernatant aminotransferase^
 k y n u r e n i c a c i d ( vitamin Bg) 
mitochondrial 
r> i_ _J ι aminotransferase
 v , „ , u , ..-.-.¡,- -.,-,» 






(vitamin Ββ ) 
3-hydroxyarSthranilic acid 
q u i n o l m i c acid 
t 
nicot in ic acid r i b o n u c l e o t i d e *- N'-methylmcotinanmde 
FIGURE 1 - L-tryptophan-nicotinic acid ribonucleotide biosynthesis. 
Schematic representation of the nicotinic acid biosynthesis. The tryptophan pyrrolase can be 
induced by steroid hormones. 
The enzymes known to require the coenzymatically active form of vitamin B6 (vitamin B6*) are 
shown. 
The mitochondrial aminotransferase is the less sensitive and the supernatant kynureninase the 
most sensitive enzyme to a deficiency or competetive inhibition of vitamin B6*. Therefore, in 
persons with a vitamin B6* deficiency the intake of a loading dose of L-tryptophan will be 
followed by an abnormal formation and excretion of xanthurenic acid, while also kynurenic 
acid will be formed. However, in a very severe deficiency of vitamin B6*, even the excretion of 
xanthurenic acid will fall below control values. 
circadian variability in the activity of the pyrrolase (13). Variations in the activity of 
the pyrrolase may cause considerable differences in the amount of L-tryptophan 
metabolized in the nicotinamide synthesis (2). 
5. The authors do not mention the extent of intraindividual variability, or the de­
pendence of the xanthurenic acid excretion on test and test-person parameters. In a 
previous study of the xanthurenic acid excretion in psychiatric patients (7), no corre­
lation was found between the xanthurenic acid excretion and age, sex, urine volume 
or creatinine excretion. 
Because of the problems stated above, there is a need for proper standardisation of 
the reference values of the xanthurenic acid excretion after loading with L-
tryptophan. 
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In previous studies (7, 8, 9) the subjects were given a loading dose of 5 grams 
L-tryptophan at 22.00 hours and collected their urine during the subsequent 24 hours 
in a dark bottle; the xanthurenic acid content was measured by colorimetry and 
expressed as μπιο1/24 h. A further problem in these studies, apart from the above, was 
that the only available reference values had been obtained from 648 neurologic and 
psychiatric patients, selected at random. These people were not healthy by definition, 
although most of them may not have suffered any condition that disturbs the xant­
hurenic acid excretion. The distribution of these 648 values was positively skewed, 
with a modus of 50μπιο1/24 h, range 0-2, 188 μπιο1/24 h. 
In the present study, the reference values of the xanthurenic acid excretion in the 
stated procedure are better defined. The effect of starting time of test, the intraindi-
vidual variability, the sequential excretion of xanthurenic acid, and the relation of the 
xanthurenic acid excretion to age, sex, height, body-weight, urine volume, urine pH 
and creatinine excretion were studied in healthy volunteers. 
Materials and methods 
Patient groups 
The volunteers were included only if they had not suffered from any medical or 
surgical disorder during the last year, nor from a minor disorder, such as common 
cold, during the last 2 weeks before the test. The" were excluded if they were suffering 
at the moment of the test from alcoholism, depression or anxiety, or if they took any 
medication or oral contraceptives. 
The anxiety and depression were checked by the Hamilton depression (14), Zung 
depression (15) and Zung anxiety (16) scales. 
The participants took 5 grams L-tryptophan and collected their urine for the next 24 
hours. They were, however, divided into 2 groups. The first group(A) started the test 
at 08.00 hours; they were fasting and remained so for the next 2 hours. The second 
group (B) started the test at 22.00 hours. Both groups repeated the same test within 
one week of the first test at 22 hours. For all tests starting at 22.00 hours, the subjects 
took their last meal at 18.00 hours and collected their urine in 2 portions; one from 
22.00 to 08.00 hours and the second from 08.00 to 22.00 hours. 
Chemical assays 
Xanthurenic acid was measured with a slightly modified colorimetrie method accor­
ding to Wachstein & Gudaitis (1) and Weiler and Fichtenbaum (10). The modification 
consisted of the use of a buffer with an increased (doubled) molarity, that allowed us 
to omit a neutralization step. The final absorbance is pH-dependent. The absorbance 
curve is linear between 80-400μπιο1 xanthurenic acid/L. Below 80 μιηοΙ/L the curve 
bends to the zero point. 
Reagents 
1. Buffer pH 7, 6: dissolve 242 g Tris (hydroxymethyl)-methylamine (Merck 8382) and 
116 g malic acid (Merck 800380) in about 600 ml distilled water. Adjust to pH 7.6 with 
sodium hydroxide. Transfer to a 11 volumetric flask and fill with distilled water to the 
mark. Store at 4° С 
2. Ammoniumhydroxide solution 25 % (Merck 5432) 
3. Calciumchloride solution: dissolve in a 100 ml volumetric flask 66.2 g calcium-
chloride (Merck 2382) in distilled water and fill up to the mark. 
4. Ferric-ammonium sulfate solution: dissolve in a 100 ml volumetric flask 1.7 g 
ferric-ammoniumsulfate (Merck 3776) in a mixture of 60 ml distilled water and 3 
drops 25 g/kg hydrochloric acid and fill up to the mark with distilled water. 
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5. Xanthurenic acid standard solutions. 
a. Standard stock solution: dissolve in a 200 ml volumetric flask: 32.8 mg xanthurenic 
acid (Merck 820480) in 5 ml distilled water and 3 drops 250 g/kg ammonium 
hydroxide solution. Fill up to the mark with distilled water. Store in a brown bottle at 
4°C. 
b. Working standard-solutions: 
80 μπιοΐ/ΐ: dilute 1.0 ml stock solution with 9.0 ml distilled water. 
200 μπιοΐ/ΐ: dilute 2.5 ml stock solution with 7.5 ml distilled water. 
400 μπιοΐ/ΐ: dilute 5.0 ml stock solution with 5.0 ml distilled water. 
Determination 
Urine is collected during a 24 hours period. All portions are put in a dark bottle, 
stored at 4° C. After the collection period the contents of the bottle are mixed, the 
total volume is recorded and a 100 ml sample is kept at -20° С prior to the determi­
nation. 
Pipette in centrifuge tubes: 10 ml urine (sample), 10 ml distilled water (reagent blank) 
and 10 ml standard (standard curve). Add to sample and blank 0.25 ml ammonium 
hydroxide solution and 0.25 ml calcium chloride solution. 
Add to standard 0.1 ml ammoniumhydroxide solution and 0.4 ml distilled water. 
Mix the contents of the tubes after every addition. Centrifuge 10 min. 3000 rpm. 
Pipette 6 ml of the clear supernatant in a clear "blank" tube, add 4 ml buffer, mix and 
transfer 5 ml of the mixture in a "determination" tube. 
Add to each of the latter tubes 0.1 ml ferric-ammonium sulfate solution and mix. 
After 10 min. — but within 2 hours — the absorbance of the "blanks" and "determi­
nations" are read at 623 nm. 
Substract the absorbance of the blank from the absorbance of the determination. 
Construct the standardcurve. Read the xanthurenic acid value of the sample from the 
standard curve, and correct this figure for the volume of the 24-hour urine. 
The absorbance of the highest standard (400 μιτιοΙ/L) showed little variation in a 
6-month period. On 61 consecutive runs we found a mean absorbance of 0.443 with a 
standard deviation of 0.0185; coefficient of variance of 0.042. On 31 duplicate mea­
surements of standards and unknowns on different days we found a standard devia­
tion of duplicates of 1.7 μιτιοΐ/l xanthurenic acid. 
Creatinine was determined with a kinetic jaffé method on a Centrifichem ® 400 
centrifugal analyzer. 
The 17-hydroxysteroids were determined for the first test of group A in 24-hour urine, 
by a column chromatographic method (Ketochrome Bio-Rad®). 
Results 
Group A and Group В consisted of 11 persons each. There is no significant difference 
between the groups in age, (t-test) in sex (Fischer-tcsl) (tab. 1), body height and body 
weight (t-tesl, lab. 2) or in depression and anxiety scores (t-test, tab. 3). The depres­
sion and anxiety scores are normal. The possible correlation was computed between 
the xanthurenic acid excretion in the 24-hour urine (range: 37-225 μιτιο1/24 h), and 
age (19-46 years), sex, height (153-195 cm), body weight (52-93 Kg), 17 -hydroxyste-
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TA BLE 1 — Age and sex of the healthy volunteers 





χ ± S.D. 
27.9 7.8 
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TA BLE 2 — Height and body-weight of the volunteers 




























TA BLE 3 — Depression and anxiety scores of the volunteers 
There is no significant difference in depression or anxiety scores of the volunteers between the 



























roid excretion (17-55 μιηοΙ/24 h), creatinine output (8.8-19.5 nmol/24 h), pH (516-7), 
Zung depression score (20-32). Hamilton depression score (0-4) and Zung anxiety 
score (20-30) The results of both groups together were considered for the first and for 
the second test separately In both tests there was a significant correlation between the 
xanthurenic acid excretion and urine volume (Test 1: r = 0.455, p = 0 04; Test 2: 
r = 0.461, ρ = 0 04). The xanthurenic acid excretion in the first and second tests did not 
correlate significantly for both groups together ( r = 0 042). In Group A (tab 4) the 
xanthurenic acid excretion after the 08 00 hours start is not significantly different 
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TABLE 4 — Xanthurenic acid excretion in urine after different times of oral intake of L-
tryptophan (Group A) 
There is a significant difference in the variances of the xanthurenic acid excretion for the 
different starting-times of the experiment (p<0.01 by F-ratio test). The 2 tests are not corre­
lated. The coefficient of variance is lower after the 22.00 hours start (0.33) than after the 08.00 
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TA BLE 5 — Intraindividual variability of the xanthurenic acid excretion (Group B) 
There is no significant difference between the results of the 2 tests, performed within one week 
of each other; the 2 results do not correlate (r = 0.09). There is a little intraindividual consis­
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from that after the 22.00 hours start but the test started in the evening had a 
significantly lower coefficient of variance (0.33) than the test started in the morning 
(0.64) by the F-ratio test (p <0.01). 
In Group В (tab. 5) there is no correlation between the 2 tests, both started at 22.00 h, 
nor do trie results of these 2 tests differ significantly in the t-test. From the participants 
of both groups, 31 measurements were obtained of tests from 22.00 to 08.00 and from 
08.00 to 22.00 hours (tab. 6). Because the results of the first and second tests were not 
correlated, these 31 results can be considered together. 
The coefficient of variance of the summated results (0.25) is clearly lower than the 
coefficient of variance of the 22.00-08.00 hours (0.47) or 08.00-22.00 hours results 
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TABLE 6 — Xanthurenic acid excretion in urine during sequential periods after L-tryptophan 
loading (measururements η = 31) 
The results of the tests from 22.00-08.00 hours, from 08.00-22.00 hours and from the total 
22.00-22.00 hours are not correlated. The first test of all for every participant was started at 
22.00 hours. Therefore all second measurements at the 22.00 hours start could be taken into 
account for computations (n = 31). The summated results show a lower coefficient of variance 
(0.25) than either the 22.00-08.00 hours portion (0.47) or the subsequent 08.00-22.00 hours 
portion (0.42). Thus, one should collect the urine for 24 hours, and 68.8 ± 19.0 μπιοΐ/h are the 
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(μιτιοΐ/time period) 







(0.42). Thus, the summated measurements should be utilized for proper reference 
values, 68.8 ± 19.0μπιο1/241ι, with a 95 % confidence range of 30.8-106.8 μπιο1/24 h 
(η = 31). From these 24-hour results the regression equation for the correlation be­
tween urine volume (ml) and xanthurenic acid excretion (μπιο1/24 h) was computed: 
Xanthurenic acid = 0.022 X (vol.(ml) + 37.23). 
The correlation for the 31 values is rather high (r=0.578). 
Discussion 
The colorimetrie method is reliable and gives reproducible results. Although the 
standard curve is not linear for low xanthurenic acid values, the sensitivity of the test 
is sufficient with an S.D. of 1.7 μπιοΙ/L. One technician can perform manually 10 
xanthurenic acid determinations in about 2 hours. 
The coefficient of variance of the xanthurenic acid excretion after a morning test-start 
is significantly higher than that after the evening start. It is therefore questionable 
whether one should in fact start these tests in the morning, as described in the 
literature (3, 4, 6). The greater variability in xanthurenic acid excretion after the 
morning start is not correlated with the output of 17-hydroxysteroids over 24 hours. It 
is however quite possible, that the plasma concentrations of Cortisol in the morning 
are relevant. This should be further investigated. Since the results of the morning and 
evening tests (tab. 4) do not differ significantly, but the coefficient of variance of the 
two tests do differ significantly, the xanthurenic acid excretion is a sensitive physio­
logical parameter, and the test should be started in the evening. 
The results of the first and second tests demonstrate that prior loading with L-
tryptophan does not influence the results of a second test within one week. Since the 
results of the evening tests (tab. 5) are highly reproducible for the group participants, 
the xanthurenic acid excretion is a reliable physiological parameter. Because the 
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correlation between the 22.00-08.00 hours and 08.00-22.00 hours portions is very low 
(r = 0.04), and the summated results have a clearly lower coefficient of variance than 
the results of the 2 portions, the urine should be collected during 24 hours (tab. 6). 
It is possible that the L-tryptophan dose is important for the urine collection period. 
Authors using shorter urine collection periods administered lower L-tryptophan 
doses: 2.0-3.5 g (4, 6, 12); one of them (12) found that a collection period of 6 hours is 
enough if 2 g of L-tryptophan are administered. But the low correlation points to 
great interindividual differences in the excretion-time curve. 
The correlation between xanthurenic acid excretion and urine volume is probably 
restricted to healthy volunteers. This, in a previous study of the xanthurenic acid 
excretion in 139 psychiatric patients, no correlation between urine volume and xant­
hurenic acid excretion was found. The variances of the xanthurenic acid excretion by 
the psychiatric reference group ofthat study (101.5 ± 65.1 μπιοΙ/24 h, N = 26), differ 
significantly from that of the 68.8 ± 19.0 reference values found in this study (F-ratio 
11.74; ρ = 0.001) (7). This means that the influence of urine volume on xanthurenic 
acid excretion is easily overruled by other factors. The correlation should however be 
checked for in future studies. 
The 5 gram dose of L-tryptophan gives satisfactory values for the xanthurenic acid 
excretion if the test is started in the evening (coefficient of variance =0.25). From the 
literature, it is not clear what the effect of a lower L-tryptophan dose would be. These 
comparisons are hampered by the difference in test procedures. The 5 gram dose in 
the evening is absolutely not destressing to volunteers or patients. Only 3 volunteers in 
this study had complaints, notably of sleepiness for some hours in the morning tests. 
The present reference values are approximately normally distributed (n = 31). The 
old reference values were positively skewed with a modus of 50 μπιοΙ/24 h (Ν = 648). 
Of these 648 values just 327 values are found within the 95 % confidence range 
(30.8-106.8 μιτιο1/24 h) of the new reference values. The approximate normal distri­
bution of the new reference values strengthens the probability that xanthurenic acid 
excretions of 0-30.8 μπιοΙ/24 h should be considered abnormal. At the biochemical 
level this can be understood, because the enzyme metabolizing 3-hydroxykynurenine 
to xanthurenic acid contains pyridoxal phosphate (vitamin B6*) as co-factor (Fig. 1) 
(17). Since this enzyme is less sensitive to a vitamin B6 deficiency or competitive 
inhibition of vitamin B6* containing enzymes, the xanthurenic acid excretion will first 
rise during these disorders of the nicotinamide synthesis (2, 4). Eventually, the 
vitamin B6* deficiency or the competitive inhibition can prevent further synthesis of 
xanthurenic acid. The xanthurenic acid excretion then drops to zero. If this hypothesis 
is correct, it means that the 0-30.8 μιτιοΙ/24 h values are the most pathological, and not 
the very high values, for example 2000 - 3000 μπιοΙ/24 h. By measurement of the 
xanthurenic acid excretion alone, it is not possible, however, to discriminate between 
the relative contribution of an induction of pyrrolase or disorders in the vitamin B6* 
containing enzymes (18). 
In conclusion, the xanthurenic acid is measured by the colorimetrie method in a 
sensitive, reproducible and easy manner. The xanthurenic acid excretion reflects, in a 
sensitive and reproducible manner, the physiological state of the nicotinamide bio­
synthesis. The 5 gram L-tryptophan dose should be administered in the evening, the 
urine should be collected over 24 hours and, at least in volunteers, the urine volume 
should be considered as an independent variable of the xanthurenic acid excretion. 
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The clinical sifnifícance of a disordered excretion of 
xanthurenic acid in depressive patients 
M J A J M HOES1, and N SUBEN2 
Abstract: 
Xanthurenic acid is a metabolite from the L-tryptophan-nicotinic acid ribonucleotide 
biosynthesis The excretion of xanthurenic acid and 17-hydroxysteroids did not cor-
relate with the scores of the Raskin depression scale, Hamilton depression scale, Zung 
depression scale or the Zung anxiety scale in depressive patients They were treated 
with either pyndoxine & L-tryptophan, a presumably serotonergic enhancing treat-
ment (n=10) or maprotihne, a noradrenergic enhancing drug (n=10) Repeated 
measurements showed no difference between the 2 treatments at 2 or 4 weeks of 
treatment The improvement in anxiety and xanthurenic acid excretion précédées the 
improvement in depression The excretion of xanthurenic acid at 2 weeks correlated 
significantly with the anxiety and depression scores at 4 weeks, making prediction of 
the clinical improvement possible The neurobiological mode of action on noradre-
nergic or serotonergic neurons of antidepressant medication is of questionable signi-
ficance to their therapeutic effect 
Key-words: 
Xanthurenic acid, depression, anxiety, 17-hydroxysteroid 
Introduction 
a) biochemical state of L-tryptophan metabolism in states of anxiety and/or 
depression. 
Xanthurenic acid (XA) is a side-chain product in the biosynthesis of the nicotinic acid 
ribonucleotide from the aromatic amino acid, L-tryptophan (Fig 1) This biosynt-
hesis may be disturbed in depressive patients, as indicated by a raised excretion of XA 
(Hoes, 1979-a, -b), or of intermediary products, such as kynurenin or 3-
hydroxykynurenin (Curzon and Bridges, 1970, Rubin, 1967) or by a diminished 
excretion of the metabolite of nicotinic acid ribonucleotide the N'-methylnicotina-
mide (Cazzullo et a l , 1966) 
Hypercorticism, characterized by an elevated excretion of 17-hydroxysteroids in 
urine, is the main enologie factor in the disorder of the nicotinic acid ribonucleotide 
biosynthesis (Curzon and Bridges, 1970, Rubin, 1967) Hypercorticism exerts its 
pathogenic effect by 2 mechanisms Firstly, the corticosteroid hormones induce the 
pyrrolase (Schepartz, 1973, Wolf, 1974) requiring more L-tryptophan for the nicoti-
nic acid ribonucleotide biosynthesis, as was shown in animal (Curzon, 1969, Green, 
', M J A J M Hoes, M D,Dept of Psychiatry (Head Prof Dr S J Nijdam) Radboud 
Hospital, University of Nijmegen, Theodoor Craanenlaan 4, 6500 HB Nijmegen The 
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FIGURE I L tryptophan nicotinic acid ribonucleotide synthesis 
A shortened version of the nicotinic acid ribonucleotide synthesis Corticosteroids and L-
tryplophan induce the pvrrolase The enzymes known to need the coenzymatically active form 
of vitamin B6 (vitamin B6*) are shown To an absolute or relative (to diet) deficiency of vitamin 
B6* the mitochondrial aminotransferase is the less sensitive and the supernatant kvnureninase 
the most sensitive enzyme 
Vitamin B6 * deficiency raises the excretion of xanthurenic acid more than that of kynurenic 
acid, while vitamin B6 * deficiency will lower the excretion of anthranilic acid or 3-
hydroxyanthranihc acid Since in physiological conditions the excretion of these products is 
low, measurement of the excretion of xanthurenic acid is the most sensitive parameter of 
vitamin B6* deficiency 
1978) and in human liver experiments (Wolf, 1974) The surplus of substrate used, 
gives way to more intermediary products (Wolf, 1974) Secondly, the corticosteroid 
hormones induce several enzymes which contain the coenzymatically active form of 
vitamin B6 (vitamin B6*) as cofactor, such as transaminases or decarboxylases but not 
these enzymes in the nicotinic acid ribonucleotide synthesis This induction may 
result in a relative (to diet) deficiency of vitamin B6* Some enzymes in the nicotinic 
acid ribonucleotide biosynthesis are sensitive, to a deficiency of vitamin B6*, ι e the 
supernatant kynureninase more than the mitochondrial aminotransferase As a result 
of mechanism 1 & 2, hypercorticism can be supposed to raise the production of XA 
and to reduce the plasma concentration of L-tryptophan, as has been shown in animal 
experiments (Curzon, 1969, Green, 1978) 
Levo-tryptophan is the precursor of serotonin, a neurotransmitter in the brain L-
tryptophan is first hydroxylated to 5-hydroxytryptophan and this product is meta­
bolized by the aromatic amino acid decarboxylase to 5-hydroxytryptamine (seroto­
nin, 5-HT) The cerebral synthesis of serotonin is dependent on the plasma concen­
tration of L-tryptophan, expecially of the free fraction of L-tryptophan (Fernstrom 
and Lytle, 1976) If corticosteroids are hypersecreted, they will induce the pyrrolase 
and thus reduce the plasma concentration of L-tryptophan, available for the pro­
duction of serotonin The enzyme aromatic amino and decarboxylase contains 
vitamin B, * as cofactor 
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The synthesis of serotonin is more vulnerable to a deficiency of vitamin B6* than that 
of catecholaminergic neurotransmitters (Dakshinamurti et al., 1976). Hypercorticism 
can induce a state of vitamin B6* deficiency and thus reduce the cerebral serotonin 
synthesis. 
b) clinical aspects of altered L-tryptophan metabolism 
An elevated renal excretion of XA has been found in patients with depression (Hoes, 
1979-a) but more so with anxiety (Hoes, 1979-b). 
A deficient production of serotonin in the brain, characterized by a lowered produc-
tion of the serotonin metabolite 5-hydroxyindoleacetic acid (5-HIAA) in cerebro-
spinal fluid, is found in some depressive patients (Asberg et al., 1976; Van Praag, 
1974). These authors consider depressive patients with a reduced serotonin metabo-
lism, as a biochemical subgroup of depressive patients. A pathogenic significance for 
the depression is ascribed to a deficient serotonin metabolism. This function of the 
cerebral serotonin is highly questionable since supplementation of L-tryptophan or 
5-hydroxytryptophan resulted in therapeutic results in only some studies (Abrams, 
1978; d'Elia et al., 1978). Furthermore, depletion of cerebral serotonin in humans by 
para-chlorophenylalanine does not result in depression, but in feelings of uneasiness, 
of anxiety and/or of tiredness (Mendels and Frazer, 1974), and a concomittant 
decrease in 5-HIAA in the cerebrospinal fluid. 
The disorder in the nicotinic acid ribonucleotide synthesis and in the cerebral sero-
tonin thus seems related to anxiety alone and not to depression. 
c) hypercorticism and the altered L-tryptophan metabolism: 
Hypercorticism is not found in depression in general, but only in those depressive 
patients who cannot cope with their stress (Sachar, 1970), clinically recognizable as 
psychotic features or severe anxiety (Sachar, 1967; Bunney et al., 1965). In general, 
hypercorticism is found in disorders of adaptation to stress (Selye, 1976). The psy-
chopathological correlate of such states is anxiety (Selye, 1980). Hypercorticism 
promotes the synthesis and release of cerebral serotonin (DiRaddo et al., 1975; Héry 
et al., 1972). Yet, hypercorticism does not result in an antidepressive effect but 
indicates rather severe problems with adaptation to stress in depressive patients. 
Hypercorticism is the etiologic factor to the disorder in the nicotinic acid ribonu-
cleotide synthesis in depressive patients. As indicated, hypercorticism and the disor-
der of the XA excretion have independently the same psychopathological correlate, 
anxiety. 
So, hypercorticism, the major etiologic factor in the disorder of the L-tryptophan 
metabolism in depressive patients, is related to the disorder in adaptation to stress and 
not to the depression. 
d) treatment of states of anxiety and depression by correction of altered L-tryptophan 
metabolism: 
Pyridoxine is the most logical choice of treatment for the disorder in L-tryptophan 
metabolism in depressive patients. Pyridoxine has been shown to possess antide-
pressant properties (Hoes, 1979-a). Pyridoxine corrects the disorder of the nicotinic 
acid ribonucleotide synthesis that is caused by hypercorticism (Wolf, 1974). Pyri-
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doxine corrects effects of a vitamin B6* deficiency in the nicotinic acid ribonucleotide 
synthesis (Wachstein and Gudaitis, 1952; Weiler and Fichtenbaum, 1961; Wolf, 
1974) and in the serotonin synthesis (Dakshinamurti et al., 1976). Furthermore, 
pyridoxine was shown in animal experiments to posses excellent effects on the 
adaptation to stress (Lindenbaum and Mueller, 1974). 
The hypercorticism will induce a state of (relative) deficiency of L-tryptophan. Ad-
dition of L-tryptophan to the pyridoxine treatment can be expected to fortify the 
pyridoxine effects. 
An increased flow of L-tryptophan in hypercorticism may not alter the excretion of 
XA after supplementation of pyridoxine (Wolf, 1974). 
In previous experiments it has been shown, that the addition of L-tryptophan to 
pyridoxine did not improve the depression ratings more than was done by the 
pyridoxine alone, but the combination yielded significantly more improvement in the 
renal excretion of catecholaminergic metabolites (Hoes, 1979-a). 
The results of a combination pyridoxine & L-tryptophan should be compared to that 
of a regular antidepressant drug, which does not influence the L-tryptophan meta-
bolism, such as maprotiline. Maprotiline (Ludiomil ) enhances virtually only nor-
adrenergic and not serotonergic activity (Maître et al., 1971), it does not influence the 
reuptake of serotonin in blood platelets (Greengrass et al., 1976) or rat brain slice 
(Maître et al., 1975), nor does it interfere with the systemic metabolism of L-
tryptophan in a measurable way (Greengrass et al., 1976). 
e) object of the study: 
The aim of this study is to investigate, whether it is possible to correlate the bioche-
mical aspects of enhanced L-tryptophan metabolism, measured by the xanthurenic 
acid pathway, with the corresponding clinical state of increased L-tryptophan meta-
bolism, manifested as anxiety and adaptation problems (Hoes, 1980). 
In order to elucidate this question, depressive patients were studied for depression 
and anxiety levels, renal excretion of XA and 17-hydroxysteroids. One group of 
patients was treated with pyridoxine & L-tryplophan, the other with maprotiline. It is 
shown that there is no significant difference between the 2 groups in treatment results. 
At 2 weeks the anxiety scale has improved at end values and neither the anxiety nor 
the depression scales are normalized after 4 weeks of treatment. 
Material and methods 
Subjects 
The patients included in this study fulfilled the Feighner criteria for primary de-
pression (Feighner et al., 1972). Exclusion criteria were: age, older than 60 or younger 
than 20 years; duration of the depression shorter than 2 months or longer than 1 year; 
any somatic illness or intake of non-psychotropic drugs or oral contraceptives; the 
need of hospitalization. 
Two groups of 10 patients each, fulfilling the criteria, were formed at random. The 
first group (A) received pyridoxine 125 mg thrice daily with meals & L-tryptophan 3 
grams at 10.00 p.m.. All previous psychotropic medication was stopped. The second 
group (B) received maprotiline (Ludiomil®) 100 mg at 10.00 p.m. 
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In the literature, the excretion of xanthurenic acid by volunteers has been measured 
in 24 hours urine after ingestion of different loading doses of L-tryptophan, from 2-7 
grams (Adams, 1973; Green et al., 1978; Hoes 1979-a, 1979-b; Kochen et al., 1976; 
Wolf et al., 1980). One cannot compute from these data a correlation between the 
L-tryptophan dose and the renal excretion of xanthurenic acid because the mean 
values give too little information about the group, the S.D.'s of the xanthurenic acid 
are too different, the S.D. of the L-tryptophan dose is not known, the numbers of 
controls in each group is different, the starting time of the experiments is not identical 
and because it is not clear whether the controls are not suffering from any disorder et 
all. Since the blank values in our own volunteers was 48.8 ± 23.3 μπιο1/24 h (that is 
after ingestion of 1 gram of L-tryptophan in the diet) and since it was 92.8 ± 59.2 
μπιο1/24 h after ingestion of a loading dose of 5 grams of L-tryptophan, one can 
assume that a loading dose of 5 grams L-tryptophan might saturate the available 
mitochondrial aminotransferase in the side-chain to xanthurenic acid, and thus will 
produce maximal formation and excretion of xanthurenic acid. 
It has been shown that 24h after ingestion of the loading dose of L-tryptophan, the 
renal excretion rate of xanthurenic acid is within the normal daily range. So, for the 
second and third measurement the patients in group A omitted their L-tryptophan 
the evening before and the evening of the repeated measurement. 
Furthermore, they omitted their pyridoxine medication the day of the experiment, 
because pyridoxine might influence the L-tryptophan flow through the nicotinic acid 
ribonucleotide synthesis and pyridoxal might form Schiffs base with the L-
tryptophan (Wolf, 1974). 
In 11 reference persons free from any major somatic or psychiatric disorder during 
the last year and from any minor discomfort such as flu, during the 2 weeks precee-
ding the test, thé same investigation as in the patients were performed once. 
Design and method of the study: 
The study was performed singele blind in a two-factor design. At the start of the 
treatment and repeated 2 times at 2 weeks interval, the following measurements were 
made, starting at 8.30: Hamilton depression scale (HDS), Zung depression scale 
(ZDS), Zung anxiety scale (ZAS). Five gram of L-tryptophan was ingested and the 
urine produced in the subsequent 24 hours was collected in a dark bottle; in this 
volume the concentration of XA and 17-hydroxysteroids ( 170H) was determined and 
expressed als дто1/24Ь. 
During the week before the first measurement and 5 weeks after the first measure­
ment, the principal investigator filled out the Raskin depression scale (RDS). The 
HDS was filled out by an experienced nurse, who also administered the ZDS and 
ZAS. 
Determination methods: 
The xanthurenic acid concentration was determined by colorimetry (Hoes et al., 
1981-a) and expressed as μπκ>1/24η. The reference values are 92.8 ± 56.2 μπιο1/24 h. 
The 170H were measured as the sum of all ketogenic steroids by column chromato­
graphy after enzymatic hydrolase (Ketochrome Biorad®). 
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Results: 
By t-test the 2 groups differed for sex (Table I) significantly (p<0.05). By two-way 
analysis of variance of the measurements (I, II, III) and the groups there is no 
significant difference between the groups in age and body weight (Table I), in RDS 
and HDS (Table II), in ZDS and ZAS (Table III) or in XA and 170H (Table IV). 
Since the sex variable, does not correlate with other variables, the results of the 2 
groups will be pooled for further consideration. Using the Kruskal-Wallis one-way 
analysis of variance significant difference between the measurements (I, II, III) are 
found for the pooled results in RDS (p<0.001), HDS 22 items (p = 0.004), HDS 17 
items ( = 0.007), ZDS (p = 0.019), XA (p = 0.04), but not in ZAS, urine volume or 
170H. The variances of the XA differ between the 2 treatment groups in the first 
(p = 0.003) and second measurement (p = 0.03) but not in the third measurement. 
The correlation matrix of all variables has been computed for one measurement (I, II, 
or III) and between variables in different measurements. The significance level for all 
mentioned correlations is p<0.05. 
The rating scales show in measurement I a correlation just between HDS and ZAS 
(r = 0.54); in measurement II just for HDS and ZDS (r = 0.51 ); in measurement III for 
TABLE 1 
There is a significant (p = 0 05) difference in sex between the 2 groups (t-test), but not for age or 
body weight (analysis of variance). For the totals, only age differed significantly (p = 0.02) from 






Mean ± S D 
j7 3 ± 12 3 
Group 
В 
Mean + S D 
45 3 ± 12 2 
Total 
Mean + S D 
42 2 + 13 1 














BODY WEIGHT (Kg) 
Group 
A 
Mean ± S D 
66 4 ± 15 1 
Group 
В 
Mean ± S D 
71 8 ± 59 
Total 
Mean ± S D 
69 1 ± 115 
68 3 ± 118 
TABLE II 
There is no significant difference between group A and В at any of the measurements (I, II, III) 
in the Raskin score or in the Hamilton score (two-way analysis of variance). The totals of the 
Raskin depression scale and of the Hamilton depression scale differed. There was a significant 
difference between the different measurements on the Raskin (p = 0.001) and Hamilton 
(p = 0.05) depression scale (Kruskal Wallis test). The first measurement of the Raskin differed 
significantly (p<0.001) from the reference values as did the third measurement (p<0.01). 
Each measurement of the Hamilton scale, separate or total, differed significanti)' from the 




(II (4 weeks) 
References 
Raskin depression scale 
Group A 
Mean ± S D 
138 ± 08 
49 + 38 
Group В 
Mean ± S D 
135 ± 10 
48 ± 45 
Total 
Mean ± S D 
137 + 09 
48 ± 40 
0 0 00 
Hamilton depression scale 
Group A 
Mean + S D 
264 + 43 
24 9 ± 4 5 
232 + 4 1 
Group В 
Mean + S D 
28 2 ± 6 7 
213 + 90 
168 + 85 
Total 
Mean + S D 
27 5 ± 5 5 
23 2 ± 7 1 




There is no significant difference between the groups at any of the measurements in either the 
Zung depression or Zung anxiety scale (two-way analysis of variance). The 3 total measure­
ments differ significantly from each other in the Zung depression scale (p = 0.02). but not in the 
Zung anxiety scale (Kruskal-Wallis test). The difference between the total and the references is 
significant for any measurement in the Zung depression (p<0.01) and the Zung anxiety 






Zung depression scale 
Group A 
Mean + S D 
50 5 ± 7 8 
49 0 ± 5 7 
47.9 ± 7 7 
Group В 
Mean ± S D 
58 8 ± 8 2 
46 4 ± 110 
42 9 ± 13 9 
Total 
Mean ± S D 
54 4 ± 8 8 
47 8 ± 8 5 
4 4 ± 112 
24 8 ± 3 7 
Zung anxiety scale 
Group A 
Mean ± S D 
514 ± 65 
46 9 ± 6 8 
48 7 ± 8 6 
Group В 
Mean ± S D 
52 4 ± 8 4 
44 1 ± 113 
42 4 ± 12 3 
Total 
Mean ± S D 
51 9 ± 73 
45 6 ± 9 0 
45 6 ± 118 
25 1 ± 3 2 
TABLE IV 
There is no significant difference between group A (pyridoxine & L-tryptophan) and Group В 
(maprotiline) for any measurement of either xanthurenic acid or 17-hydroxysteroids. 
The variance of the xanthurenic acid excretion is however significantly different between the 2 
groups at the first (p = 0.003) and second (p = 0.03) measurement. Just the variance of the total 
of the first measurement of the xanthurenic acid is different from that of the references 
(p <0.001) (analysis of variance). There is a significant diffirence between the 3 total measu­
rements of the xanthurenic acid excretion (p = 0.02) (t-test). In the excretion of the 17-
hydroxysleroids, the total and references values do not difffcr for any measurement (t-test), nor 
do the 3 total measurements differ from each other significantly (Kruskal-Wallis test). 
Measurement 
I (start) 
I I (2weeks) 
I I I (4weeks) 
References 
(volunteers) 
( N - l l ) 
Xanthurenic acid excretion (μτηο1/24π) 
Group A 
Mean ± S D 
243 1 ± 290 6 
61 9 ± 210 
63 1 ± 37 2 
Group В 
Mean ± S D 
112 3 ± 94 8 
94 2 ± 43 5 
90 0 ± 45 6 
Total 
Mean i S D 
П7 0 ± 220 8 
78 1 ± 36 9 
75 8 ± 42 5 
92 8 + 59 2 
17-H\drox\steroid excretion (μΓηο1/24Ιι) 
Group A 
Mean ± S D 
40 6 ± 25 2 
26 7 ± 8 1 
25 9 ± 9 9 
Group В 
Mean ± S D 
37 2 ± 25 0 
34 9 ± 15 7 
34 9 ± 215 
Total 
Mean ± S D 
39 1 ± 24 2 
30 8 ± 12 9 
21 9 ± 162 
35 6 ± 9 7 
RDS and HDS (r=0.68), RDS and ZDS (r=0.57). HDS and ZDS (r = 0.73), ZAS and 
RDS (r = 0.60), ZAS and HDS (r=0.68), ZAS and ZDS (r = 0.79). 
For the different measurements the rating scales correlate significantly as follows: 
ZAS (I) and ZAS (II) (r = 0.71), ZAS (I) and ZAS(III) (r = 0.47), ZAS (II) and ZAS 
(III) (r = 0.66), HDS (II) and ZDS (III) (r=0.57), ZDS (II) and HDS (III) (r = 0.61), 
ZDS (II) and ZDS (III) (r = 0.65). 
The physiological variables show between themselves or with the rating scales a 
significant correlation in measurement I for 170H and body weight ( r= -0.48), age 
and ZDS (r = 0.68), but not between XA and ZAS, 170H and ZAS or XA and 170H as 
expected; in measurement II for XA and ZDS (r= -0.60); in measurement III for 
170H and HDS (r= 0.57). 
At the different measurements (I, II, III) there is a significant correlation between the 
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physiological and rating scale variables or just for the physiological variables as 
follows: 
XA (II) and XA (III) (r = 0.67), XA (II) and HDS (III) (r = -0.55), XA (II) and ZDS 
(HI) (r = -0.65), XA (II) and ZAS (III) (r =-0.67), 170H (II) and 170H (III) (r = 
0.92) and 170H (II) and XA (III) (r = 0.56). 
When the pooled results were compared to that of the volunteers, the age was 
different at ρ = 0.02 and for all 3 measurements there was a significant difference 
(p<0.05) in HDS, ZDS and ZAS (t-test). The first measurement of the RDS differed 
more (p<0.001) significantly form the reference values than the second measurement 
(p<0.01) (t-test). 
Discussion 
There is no difference in results expressed by the rating scales between the 2 modes of 
drug treatment, although each of them has a completely different mode of action. The 
existence of subgroups of depressive patients, some with lowered noradrenergic 
activity, others with lowered serotonergic activity, has been proposed (Schildkraut et 
al., 1976). That may mean that in this study each treatment group contained only the 
patients with the right neurobiological markers, since all patients showed improve­
ment in depression scores. Although this is not statistically excluded, it might be 
considered highly improbable. 
The anxiety scale did not correlate with the depression scale at the first measurement, 
so indeed an independent category of psychopathology was rated (Zung, 1971). The 
anxiety did not improve significantly in the patients. This can be explained in 2 ways. 
Firstly, the neurobiological mode of action of the drug treatment may have improved 
the disorder in adaptation to stress. Serotonergic neurons are important in the regu­
lation of homeostatic functions, such as sleep (Jouvet, 1972), respiration (Hoes et al., 
1981-b), body temperature (Jacob and Girault, 1979) or ACTH secretion (Vermes 
and Telegdy, 1976; Kovach and Telegdy, 1978). Noradrenergic neurons are impor­
tant to anxiety (Lader, 1974), agonistic behavior (File et al., 1979) and in adaptation 
to chronic stress a subsensitivity of the noradrenergic receptors is thought to be 
important (Stone, 1979). The neurobiological activity did not work significantly 
however. 
Secondly, the adaptation disorder can be secondary to the depression. In that case the 
depression should have cleared completely before the adaptation disorder disap­
pears. 
The failure to explain, at the neurobiological level, the results of these 2 different 
modes of treatment, for the depression as well as for the anxiety, calls into question 
the specific role that has been claimed for noradrenalin or serotonine as neurotrans­
mitters in these disorders. 
The lack of correlation between the rating scales for depression at the first measure­
ment can be explained as follows. Each scale measures a different aspect of the 
depression, the Raskin scale being the most clinical (Rickels and Downing, 1972). The 
subjective measurement of the depression in the HDS and the objective one in the 
ZDS show in general good concurrent validity (Davies et al., 1975; Hamilton, 1976). 
However, according to other authors (Carroll et al., 1973), the HDS should measure 
the somatic and behavioral aspects of the depression better than the ZDS. 
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In the second measurement, after improvement, there is concordance between the 
HDS and ZDS and in the third measurement among all 3 depression scales. For the 
different measurements there is also no correlation for the HDS and ZDS between 
measurement I and II, but between II and III there is correlation. Since there is no 
significant difference between the treatment modes, the lack of correlation between 
measurement I and II can be explained by differences in concurrent validity between 
the rating scales. 
The renal excretion of XA and 170H did not correlate with each other. In general all 
adrenal steroids are hypersecreted in stress (Selye, 1976) and all adrenal steroids can 
induce the pyrrolase (Wolf, 1974). Since the excretion of XA is substantially elevated, 
certainly in the first measurement hypercorticism should be measured by more 
specific parameters. Determination of ΠΟΗ excretion gives the best reflection of the 
whole day stress, but to mild stress repeated measurements of Cortisol plasma levels 
during the day might be more informative (Sachar, 1967). The patients investigated 
were not psychotic, but they were anxious. 
Further studies should be directed at hospitalized depressive patients with severe 
anxiety or psychotic features. 
The excretion of XA at 2 weeks allows prediction of the outcome at 4 weeks in 
depression and anxiety scales. This means that in depressive patients the metabolism 
of L-tryptophan is somehow important to the mood and adaptation level. Since the 
depression and anxiety scores are highly correlated in the third measurement, it was 
not possible in this study to separate the mood and adaptation disorder in the course 
of treatment. Furthermore, the elevated excretion of XA confirms the results of 
previous studies in depressive patients (Hoes, 1979-a; 1979-b). 
In conclusion, this study does not show a difference between a presumably seroto­
nergic or noradrenergic activating in treatment results, either on depression or on 
anxiety. The metabolism of L-tryptophan is important to both the mood and the 
adaptation disorder. It is not clear whether the disorder of adaptation to stress is 
secundary to the mood disorder or not. 
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Kinetics of L-tryptophan in depressive patients. A 
possible correlation between the plasma 
concentrations of L-tryptophan and some psychiatric 
rating scales 
M J A J M HOES, Τ LOEFFEN and Τ В VREE * 
Abstract 
The plasma concentrations of L-tryptophan during 6 hours after ingestion of 5 grams 
L-tryptophan did not differ significantly between depressive patients and controls, in 
absolute values or in absorption, distribution and elemination phases There was no 
correlation between the plasma concentrations with anxiety or depression scores, or 
with the excretion in urine of 17-hydroxysteroids and xanthurenic acid after the 
L-tryptophan ingestion 
Treatment with either pyndoxine (thrice daily with meals) & L-tryptophan (3 g at 
10 00 ρ m )orwithmaprotiline(100mgat 10 00 ρ m )had no influence on the plasma 
concentrations of L-tryptophan after 2 or 4 weeks of treatment 
This excludes a state of L-tryptophan deficiency as pathogenic factor to the depres­
sion in the patients studied No kinetic differences could be demonstrated in the 
depressive patients, making differences in body compartments, or flux of L-
tryptophan unlikely to be of pathogenic importance to depression 
Key-words: 
L-tryptophan-kinetics, depression, plasma 
INTRODUCTION 
a) plasma concentrations of L-tryptophan 
The cerebral production of serotonin (5-hydroxytryptamine, 5-HT) is disturbed in a 
few (primary, endogenous, bi- or unipolar) depressive patients and not in reactive or 
neurotic or secundary depressive patients This disorder is characterized by a lowered 
production of the serotonin metabolite 5-hydroxyindoleacetic acid (5-HIAA) in 
cerebrospinal fluid (Asberg et al, 1976, Van Praag, 1974) The cerebral synlhesis of 
serotonin is however directly proportional to the plasma concentration of L-
tryptophan, notably of the free fraction of L-tryptophan (Fernstrom and Lytle, 1976) 
Thus the plasma concentration of L-tryptophan has been the subject of study in 
depressive patients 
The plasma concentration of total L-tryptophan and of the free fraction may be 
lowered in endogenous depressive patients compared to neurotic depressive patients 
* 
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herlands Τ Loeffen Dept of clinical Pharmacy Radboud Hospital Τ В Vree Ph D Dept 
of clinical Pharmacy, Radboud Hospital, Nijmegen The Netherlands 
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(Fiore et al., 1979) or controls (Coppen and Wood, 1977; Fiore et al., 1979; Garfinkel 
et al., 1976; Miller et al., 1976). Low plasma concentrations of total L-tryptophan 
might correlate with an unfavorable response to treatment with tricyclic drugs (Riley 
and Shaw, 1976); other authors (Coppen and Wood, 1977) could not confirm this 
however. Niskanen et al. (1976) have measured elevated plasma levels of the free 
fraction of L-tryptophan in plasma of primary depressive patients. Furthermore, in 
endogenous depressive patients a flux from the extracellular compartment to the 
systemic circulation is measured, instead of the reverse as in controls (Garfinkel et al., 
1976). Bipolar patients may show low plasma levels of L-tryptophan during their 
depressive episodes and elevated levels of L-tryptophan during manic episodes (Rees 
et al., 1974) One can conclude that there are no consistent anomalies in the plasma 
concentration of L-tryptophan in depressive patients, although most studies indicate 
low plasma concentrations of the substance in depressive episodes. 
b) altered metabolism of L-tryptophan in depressive patients: 
The plasma concentration of L-tryptophan is dependent upon the dietary supply of 
L-tryptophan which is about one gram a day (Bogert el al., 1973). If the intake of the 
studied depressive patients was not abnormal, as was assumed by the cited authors 
investigating the plasma concentrations that there remains the major metabolic 
pathway of L-tryptophan the nicotinic acid ribonucleotide synthesis (Fig. 1) as a 
possible variable of the disturbance. At least 50 % of the L-tryptophan ingested is 
metabolized in this pathway, while only 1 % of the L-tryplophan is metabolized to 
serotonin (Biesold, 1977). The first enzyme of the synthesis of nicotinic acid ribonu-
cleotide, the pyrrolase, can be induced by all adrenal steroids; the total activity of this 
enzyme may rise tenfold in animals, while in humans a substantial (3 to 6 times) 
elevation of its activity has been documented (Wolf, 1974). Since this enzyme is 
rate-limiting in the nicotinic acid ribonucleotide synthesis, this induction requires 
more L-tryptophan; this lowers the plasma concentration of L-tryptophan (Curzon, 
1969; Green et al., 1978; Wolf, 1974). 
The plasma concentrations of L-tryptophan should always be correlated with the 
functional state of the nicotinic acid ribonucleotide synthesis, which was not done by 
the authors cided. 
c) hypercorticism and altered metabolism of L-tryptophan: 
The disorder in the nicotinic acid ribonucleotide synthesis in depressive patients is 
measured by the renal excretion of xanthurenic acid (XA) after ingestion of a loading 
dose of L-tryptophan. The excretion of XA is disturbed in some depressive patients 
and this is explained by a coexisting hypercorticism (Curzon and Bridges, 1970; 
Rubin, 1967). Hypercorticism in depressive patients is restricted to those patients who 
can no longer cope with their stress (Sachar, 1970) and who are clinically characteri-
zed by psychotic features or severe anxiety (Sachar, 1967; Bunney et al., 1965). 
This means that if the lower plasma concentration of L-tryptophan depends on the 
induced pyrrolase activity, it will be found only in severely depressive patients with 
psychotic features or severe anxiety, both states being characterized by hypercorti-
cism. 
d) the effect of pyridoxine & L-tryptophan on altered L-tryptophan metabolism: 
Pyridoxine 125 mg given thrice daily was shown to normalize the disorder of the XA 
excretion within 4 weeks (Hoes, 1979-a) in depressive and in anxious patients (Hoes et 
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FIGURE 1. L-tryptophan nicotinic acid ribonucleotide synthesis. 
A shortened version of the nicotinic acid ribonucleotide synthesis. Corticosteroids and L-
tryptophan induce the pyrrolase. The enzymes known to need the coenzymatically active form 
of vitamin B6 (vitamin B6*) are shown. To an absolute or relative (to diet) deficiency of vitamin 
B6* the mitochondrial aminotransferase is the less sensitive and the supernatant kynureninase 
the most sensitive enzyme. Vitamin B6* deficiency raises the excretion of xanthurenic acid 
more than that of kynurenic acid, while vitamin B6* deficiency will lower the excretion of 
anthranillic acid or 3-hydroxanthranilic acid. Since in physiological conditions the excretion 
of these products is low, measurement of the excretion of xanthurenic acid is the most sensitive 
parameter of a vitamin B6* deficiency. 
al., 1981-a). In animal and human experiments, supplementation of extra pyridoxine 
normalized the disturbed excretion of metabolites in the nicotinic acid ribonucleotide 
pathway during treatment with hydrocortisone in doses up to 250 mg. Since pyri­
doxine acts by activating the kynureninase, one can no longer discriminate between 
increased pyrrolase activity and augmentation of the kynureninase activity, which 
became rating-limiting after the induction of the pyrrolase (Wolf, 1974). Therefore, 
addition of L-tryptophan is obligatory to restore or maintain normal the body reser­
ves of L-tryptophan. The clinical effect of this treatment is to be compared with a 
antidepressant drug without interference at the neurobiological level with the L-
tryptophan metabolism. Maprotiline is a noradrenergic drug enhancing noradrener­
gic neurons (Maître et al., 1971), which does not influence serotonin reuptake in 
blood platelets (Greengrass et al., 1976) or in rat brain (Maître et al., 1975) and which 
does not interfere with the systemic metabolism of L-tryptophan (Greengrass et al., 
1976). 
129 
In depressive patients therefore, one should compare pyridoxine & L-tryptophan 
with maprotiline by measuring plasma concentrations of L-tryptophan, renal excre­
tion of XA and 17-hydroxysteroids (170H) and clinical rating of depression and 
anxiety (Hoes, 1980). 
e) object of the study: 
If the plasma concentrations of L-tryptophan are altered in depressive patients, the 
kinetics should be studied in plasma after a loading dose of L-tryptophan. Five grams 
L-tryptophan will always exceed the capacity of the pyrrolase. The absorption phase 
would give information about the absorption and pyrrolase effect, the distribution 
phase would reveal information about the state of L-tryptophan deficiency while the 
elimination phase would be altered if the metabolism or excretion is altered. These 
questions were studied serially in depressive patients, half of whom received pyri­
doxine & L-tryptophan, while the other half took maprotiline. The clinical state of 
depression, anxiety and the renal excretion of XA and 170H were measured simul­
taneously. 
Material and methods 
subjects: 
The patients included in this study were the same as those in the previous study (Hoes 
and Sijben, 1981). They fulfilled the Feighner criteria for primary depression 
(Feighner et al., 1972). Exclusion criteria were: age, older than 60 or younger than 20 
years; duration of the depression shorter than 2 months or longer than 1 year; any 
somatic illness or intake of non-psychotropic drugs or oral contraceptives; the need 
for hospilization. 
Two groups of 10 patients each, fulfilling the criteria were formed at random. The 
first group (A) received pyridoxine 125 mg thrice daily with meals & L-tryptophan 3 
grams at 10.00 p.m.. The second group (B) received maprotiline (Ludiomil ) 100 mg 
at 10.00 p.m.. In all patients the previous psychotropic medication was stopped. The 
same investigations as in the patients were performed once in 11 control subjects free 
from any major somatic or psychiatric disorder during the last year and from any 
minor stress such as flu, during the 2 weeks preceeding the test. 
There was no difference between the patients and controls in sex (9m, 1 If vs. 8m, 3f) 
or body weight (69.6 ± 11.5 vs. 68.3 ± 11.8 Kg) (t-test). The patients were older than 
the controls (42.2 ± 13.1 vs. 31.0 ± 9.7 years; p = 0.02; t-test). 
design and method of the study: 
The study was single blind in a two-factor design. The following procedure was 
performed. Before the start of the treatment and repeated twice at 2 weeks interval, 
venous blood was sampled at 8.30 a.m. in a fasting state. After ingestion of 5 grams 
L-tryptophan, blood was sampled at 0.50, 1.00, 2.00, 4.00 and 6.00 hours after 
ingestion. The blood was centrifugated immediately and the plasma was stored at 
—20° С until processing. During the 24 hours, subsequent to the L-tryptophan 
ingestion, urine was collected. In this 24 hour volume the XA and 170H was deter­
mined by colqrimetry (Hoes et al., 1981-b) and column chromatography (Keto-
chrome Biorad ) respectively. The Hamilton depression scale was rated by an ob-
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server and the Zung depression scale and Zung anxiety scale were filled out by the 
patient during the first half hour. The XA measurement was considered to be the XA 
produced after loading. Without loading, the excretion of XA is described as 4-10 
μιτιο1/241ι (Cazzullo et al., 1966; Kochen et al., 1976). Besides this blank excretion of 
XA was found low in primary depressive patients (41.1 ± 19.5 μπιο1/24η, n = 8) and 
in volunteers (48.8 ± 23.3 μπιο1/241ι, η = 11); these 2 values are not significantly 
different (t-test; Hoes, unplublished studies). In the literature, the excretion of xant­
hurenic acid by volunteers has been measured in 24 hours urine after ingestion of 
different loading doses of L-tryptophan, from 2-7 grams (Adams et al.. 1973; Green et 
al., 1978; Hoes, 1979-a, -b; Kochen et al., 1976; Wolf et al., 1980). One cannot 
compute from these data a correlation between the L-tryptophan dose and the renal 
excretion of xanthurenic acid because the mean values give too little information 
about the group, the S.D.'s of the xanthurenic acid are too different, the S.D. of the 
L-tryptophan dose is not known, the numbers of controls in each group is different, 
the starting times of the experiments is not identical and because it is not clear 
whether the controls are not suffering from any disorder at all. Since the blank values 
in our own volunteers was 48.8 ± 23.3 μπιο1/241ι (that is after ingestion of 1 gram of 
L-tryptophan in the diet) and since it was 92.8 ± 59.2 μπιο1/24η after ingestion of a 
loading dose of 5 gram of L-tryptophan, one can assume that a loading dose of 5 
grams L-tryptophan will saturate the available mitochondrial aminotransferase in the 
side-chain to xanthurenic acid, and thus will produce maximal formation and excre­
tion of xanthurenic acid. 
It has been shown that 24h after ingestion of the loading dose of L-tryptophan, the 
renal excretion rate of xanthurenic acid is within the normal daily range. So, for the 
second and third measurement the patients in group A omitted their L-tryptophan 
the evening before and the evening of the repeated measurement. Furthermore, they 
omitted their pyridoxine medication the day of the experiment, because pyridoxine 
might influence the L-tryptophan flow through the nicotinic acid ribonucleotide 
synthesis and pyridoxal might form Schiffs base with the L-tryptophan (Wolf, 1974). 
HPLC analysis of L-tryptophan: 
A Spectra Physics high performance liquid Chromatograph, equiped with a spec-
trophotometric detector (model SP 770), connected to a 1 mV recorder (Kipp & Sons 
BD7) was used. The column, 25 cm lenght and 4.6 mm ID was packed with 10 ODS 
(chromosorb С 18, Chrompack, Middelburg, The Netherlands). The eluens was 0.067 
Μ ΚΗ,ΡΟ, buffer with 1 % methanol. 
2 4 
The eluens was adjusted to pH 2.6 with drops of concentrated phosphoric acid. 
Detection of L-tryptophan and metabolites was achieved at 220 nm. 
determination of L-tryptophan in plasma: 
To 400 μΐ of 0.33 N perchloric acid was added 100 μΐ of plasma and mixed on a Vortex 
mixer. After centrifugation for 5 min. at 4500 rpm in a Heraus Christ centrifuge, 100 
μΐ of the supernatant was injected onto the column. Calibration curves were made 
with known concentrations of L-tryptophan. The calibration curve was linear from 1 
μg/ml to 200 μg/ml. 
Results 
When the results for the patients are pooled at first measurement, there is no signifi-
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cant difference from the control values (Fig. 2) (t-test). The fasting plasma concen­
tration of L-tryptophan at first determination in the controls is 17.5 ± 2.8 jug/ml. 
T-test analysis of the plasma concentrations of L-tryptophan shows no significant 
difference between the first (I), second (II) and third (III) measurement in either the 
L-tryptophan (Fig. 3), or the maprotiline (Fig. 4) group. There is no significant 
difference M the first, second or third measurement (t-test) between the 2 groups. 
Furthermore, there is no significant difference between the plasma concentrations of 
the volunteers (controls) and the corresponding values of the patients at any measu­
rement. 
For the other parameters there is only a sex difference of significance (p<0.05) 
between the groups (t-test). There is no difference in the other parameters between 
plasma cone L-tryptophan 




α total depressives ( n=20) 







t i m e (h) 
FIGURE 2. Plasma concentration-time profile of L-tryptophan at 0 weeks (both groups together). 
There is no significant difference belween comparable measured points of the curve of all 
studied depressives together and those of the controls. 
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FIGURE 3. Plasma concentration-time profile of L-tryptophan in the patients ofthepyndoxine ά 
L-tryptophan group. 
There is no significant difference between the comparable measured points of the curves at 0 
(I), 2 (II) or 4 (III) weeks of treatment and/or with the control values. 
the measurements and between the groups (two-way analysis of variance). Since the 
sex does not correlate with any other variable, the results of the 2 groups can be 
pooled. 
The effect of the 2 treatment modes on the rating scales and on the physiological 
parameters was discussed in the first part of this study (Hoes and Sijben, 1981). In 
table I the pooled data relevant for the correlation matrix are represented for the 
Raskin depression scale, Hamilton depression scale, Zung depression scale and Zung 
anxiety scale. 
There is no significant correlation between the plasma concentration of L-tryptophan 
at any moment in any of the 3 measurements and age, sex, body weight or Raskin 
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FIGURE 4 — Plasma concentration-time profile ofL tryptophan in the patients of the Maprotiline 
group 
There is no significant difference between the comparable measured points of the curves at 0 
(I) 2 (II) or 4 (III) weeks treatment and/or with the control values 
depression scale, Hamilton depression scale, Zung depression scale, Zung anxiety 
scale, renal excretion of XA or 170H (table II) There is also no significant correlation 
between the plasma concentrations of L-tryptophan or the renal excretion of XA and 
the subscores for agitation or retardation of the Hamilton depression scale and Zung 
depression scale, or the anxiety subscore of the Hamilton depression scale 
The correlation matrix for the pooled results of the plasma concentration of L-
tryptophan was computed between the sampling points (l)/(6) (0 Oh, (1), 0 50h (2), 
1 Oh (3), 2 Oh (4), 4 Oh (5), 6 Oh (6)) of one measurement or between comparable 
sampling points of different measurements (I, II, III) 
Within one measurement, there is a significant correlation between the plasma 
concentrations of L-tryptophan at 1(2) and 1(3) (p = 0 012), 1(3) and 1(4) (p = 0 029), 
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TABLE I 
There is a significant difference between the 2 measurements (I-III) of the Raskin scale 
(p = 0 001), the3 measurements (I-Η, II-III. I-III) of the Hamilton depression scale (p = 0 005) 
and of the Zung depression scale (p = 0 02) but not between the 3 measurements of the Zung 
anxiety scale (n s )(Kruskal Wallis test) The difference is significant between the values of the 
controls (C) and of the first ( p < 0 001) and third ( p < 0 01) measurement of the Raskin 
depression scale and any of the 3 measurements (C-I, C-II, C-III) of the Hamilton depression 









mean ± S D 
137 ± 08 
48 ± 4 0 
* 




mean ± S D 
27 5 ± 5 5 
23 2 ± 7 1 
20 0 ± 7 3 




mean ± S D 
54 4 ± 8 8 
47 8 ± 8 5 
45 4 ± 112 




mean ± S D 
51 9 ± 7 3 
45 6 ± 9 0 
45 6 ± 10 8 
25 1 ± 3 2 
1(4) and 1(5) (p = 0.002), 1(5) and 1(6) (p = 0.011 ); 11(2) and 11(3) (p = 0 001), 11(4) and 
11(5) (p = 0 041), 11(5) and 11(6) (p = 0 001); 111(2) and 111(3) (p = 0.001), 111(3) and 
111(4) ( p = <0.001), 111(4) and 111(5) ( p = < 0 001) and 111(5) and 111(6) ( p = <0.001). 
When comparable points ( l)/(6) in the curves I, II and III are correlated this is 
significant correlation between 1(1) and 11(1) (p = 0.013), 1(3) and 11(3) (p = 0.002), 
1(4) and 11(4) ( p = <0.001), 1(5) and 11(5) (p = 0.023), 1(6) and 111(6) (p = 0.037); 11(1) 
and I I I ( l ) ( p = 0.007) 
TA BLE И 
The 3 measurements of the xanthurenic acid excretion differ significantly from each other (I-II, 
II-III, I-III, p = 0 02, Kruskal-Wallis test) By the same test the 17-hydroxysteroid excretion is 
not significantly different between the 3 measurements Because of the large S D there is no 
significant difference between the patient and control (C) values of the xanthurenic acid 
excretion but the variance of the first patients measurement and of the controls (I-C) differs 
significantly ( p < 0 001, analysis of variance) There is no significant difference between any of 










mean ± S D 
177 0 ± 220 8 
78 1 ± 36 9 
75 8 ± 42 5 




mean ± S D 
39 1 ± 24 2 
30 8 ± 12 9 
29 9 ± 16 2 
35 6 ± 9 7 
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Discussion 
The HPLC method gives plasma concentrations (17.5 jug/ml) in fasting and unloaded 
control subjects, identical to that described by Paasche & Scherrer (1977). These 
authors determined that the binding sites for L-tryptophan in plasma are saturated at 
120jwg/ml concentration of L-tryptophan. Thereafter, there is a 10 % free fraction and 
any rise in plasma concentration will result in exclusively higher free fraction levels 
with spillover into the brain (Paasche and Scherrer, 1977). This means that the 
determination of the plasma concentration of total L-tryptophan was justified. Fur-
thermore, they measured a clear rise of L-tryptophan concentration in the cerebro-
spinal fluid after 50 mg/kg dose of L-tryptophan. So the treatment dose of 3 grams of 
L-tryptophan in this study must have certainly elevated the cerebral levels of L-
tryptophan. 
The kinetic curves of L-tryptophan will be discussed for absorption, distribution and 
elemination phases separately. 
There is no difference in the absorption phase of L-tryptophan between the patients 
and controls. This makes an induction of the pyrrolase highly unlikely, since in that 
case the slope of the ascending part of the curve would have been smaller. The 
capacity of the pyrrolase is not exceeded by 5 grams of L-tryptophan in hypercorti-
cism (Wolf, 1974). Another argument against a significant induction of the pyrrolase 
is the lack of correlation between the elevation of the xanthurenic acid excretion and 
the kinetic curves of L-tryptophan. A third argument against a major disorder of the 
pyrrolase is the lack of correlation between the agitation and retardation subscales 
and the observed plasma concentrations in this study. In the literature this correlation 
is described (Curzon, 1979) and should be explained by a presumed induction of the 
pyrrolase. 
The distribution phase of the kinetic curves, between 1-2 hours post ingestion is not 
different between patients and controls at first measurement nor does it change 
during treatment, even in the group treated with L-tryptophan. The supplemented 3 
grams dose is 3 times the physiological daily intake of L-tryptophan (Bogert et al., 
1973). In a L-tryptophan deficiency state, the distribution phase would have been 
lower at measurement I then in controls and risen during the supplementation. A 
second argument against a deficiency state is, that the fasting plasma concentrations 
of L-tryptophan of the patients at the first measurement were similar to the control 
values, although this might have masked a deficiency state of L-tryptophan because 
L-tryptophan is mobilized from body stores during the night (Niskanen et al., 1976). 
A third argument against a deficiency state of L-tryptophan is that none of the 
participants showed noteworthy side-effects with the 5 grams L-tryptophan dose. 
This dose stimulates the cerebral serotonin synthesis (Fernstrom and Lytle, 1976) 
because there is direct spillover into the brain. In a state of L-tryptophan deficiency, 
the serotonin synthesis, and presumbly release, would have been lowered (Fernstrom 
and Lytle, 1976). By decreased release, a supersensitivity of receptors develops (Post 
et al., 1979; Stone, 1979). So, if a L-tryptophan deficiency of physiological importance 
had existed, the patients would be expected to show some clear reaction after the 
L-tryptophan load, which did not happen. 
In the elimination or metabolic phase, there is no difference in slope of the descen-
ding part of the curves of patients at any measurement with controls or between 
measurements for controls. This virtually excludes a major change in body-com-
partments of L-tryptophan in the depressive patients studied. Important differences 
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in L-tryptophan metabolism should have been reflected in this phase also, by a larger 
slope This was evidently not the case 
The elevated excretion of XA cannot be explained by induction of the pyrrolase The 
most likely explanation is a relative (to diet) deficiency of vitamin B6, caused by the 
hypercorticism (Wolf, 1974) This was discussed in the previous paper (Hoes & 
Sijben, 1981) 
In conclusion, this study demonstrates that there are no anomalies in the kinetics of 
L-tryptophan after ingestion of 5 grams of L-tryptophan by depressive patients 
There are no correlations with depression or anxiety scales There is from this study 
no argument for the concept of depression or anxiety as a depletion or deficiency state 
of L-tryptophan nor could major metabolic derangements in L-tryptophan metabo­
lism be substantiated This does not wholly exclude such anomalies at purely phy­
siological plasma concentrations of L-lryptophan 
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The excretion of xanthurenic acid in 24 hours' urine 
after oral intake of 5 grammes l-tryptophan: 
a measure of the strain in the organism 
M. J. A. M. J. HOES, M.D. l* 
Summary 
Xanthurenic acid (XA) is a by-product in the synthesis of nicotinamide, a B-vitamin produced 
from L-tryptophan The excretion of XA is measured in 24 hours' urine, after the patient has 
taken 5 g L-tryptophan at 10 ρ m. 
The excretion of XA is increased by induction of the pyrrolase and/or a lack of vitamin B6. 
Hypercorticism may trigger both mechanisms, hence a disturbed XA excretion becomes a sign 
of strain. Because the induction of the pyrrolase increases the L-tryptophan in the synthesis of 
nicotinamide, plasma levels of L-tryptophan may decrease 
Due to this and due to the vitamin B6 deficiency, a disturbed XA excretion means a decreased 
serotonin production in cerebro, serotonin plays an important role in the control of adaptation 
processes and in the negative feedback of gluco-corticosteroids to ACTH 
Hence a disturbed XA excretion may indicate a disturbed adaptation. The psychopathologie 
correlate of a disturbed XA excretion is indeed anxiety and/or agitation A disturbed XA 
excretion is physiologically reversed by substitution with pyndoxine, for maximum 2 weeks. 
When a disturbed XA excretion is treated with pyndoxine, the prognosis is favourable 
Introduction 
Strain and stress are well defined in the physical sciences. 
Strain is the change in a body caused by a load. 
Load is each force that, inflicted upon the body, distorts the internal balance of the 
organism (11). Selye (27) has defined the biologic stress syndrome, or stress, as " the 
nonspecific response of the body to any demand made upon it". 
In this chapter the term "stressor" is used for "any demand" . 
The word "strainor" would be more exact and would not give rise to casuistry, but it is 
a neologism. 
Strain is meant in this article to signify the changes occunng in the body under the 
influence of stressors. Especially those changes which have been described as the 
biologic stress syndrome are concerned here. 
Xanthurenic acid (XA) is a by-product in the biosynthesis of nicotinic acid (NiA), a 
B-vitamin. This synthesis starts from the aromatic aminoacid, L-tryptophan (fig. 1). 
The production of XA is measured as XA excretion in 24 hours' urine, after the 
patient has taken 5 g L-tryptophan at 10 p.m. 
The normal values under these conditions are 68.8 ± 19.0 μηιοΙ/24 h. (17). 
The thus measured XA excretion can be elevated by 2 mechanisms (36): 
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I 
nicotinic acid ribonucleotide »· N'-methylnicotinamide FIGURE 1 — The nicotinic acid synthesis form L-tryptophan. 
This abbreviated version shows the branch of xanthurenic acid. The coenzymatically active 
form of vitamin B6 is marked with an asterisk. In this side-path a mitochondrial aminotrans-
ferase is functioning: this also contains vitamin B6. as cofactor, but is much less sensitive lo a 
vitamin B6 deficiency than kynureninase. 
a) Pyrrolase 
The activity of this enzyme is subject to induction: 
1. Through substrate. L-tryptophan. For a maximum induction 20 g L-tryptophan 
are required. This induction takes place because the apoenzyme is completely 
saturated by the ironporphyrine containing co-enzyme. 
2. Through hormones, particulary the adrenal cortex-hormones. In man a 3-6 fold 
increase of pyrrolase activity has been noted in vivo after injection of hydrocorti-
sone. The induction occurs because more new enzyme is produced. It is also 
possible that the decompositon of the present enzymes is delayed by the gluco-
corticostero'ids. 
b) Vitamin B6 
A deficiency of this substance may be absolute or relative, with regard to nutrition, 
such as in an decreased consumption of vitamin B(,. The kynureninase is more 
sensitive to a lack of vitamin B6 than the supernatant aminotransferase and much 
more sensitive than the mitochondrial aminotransferase, (fig. 1). 
Gluco-corticosteroid may promote the production of vitamin B^ containing enzymes, 
but not of those from the NiA synthesis (15). Because of the relative vitamin Bg 
shortage the XA production will also increase via this mechanism with increasing 
gluco-corticosteroid plasma levels. 
Although the XA excretion after L-tryptophan challenging was originally developed 
as a test for a vitamin B¿ deficiency (32, 34), it appears from the biochemical 
mechanisms a and b that the factor of strain is an important phsysiologic correlate of 
an elevated XA excretion. This relation is the subject of this article. 
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The significance of cerebral serotonin in adaption processes 
L-tryptophan is the starting material of NiA, but also of the neurotransmitter sero­
tonin (fig. 2). A cerebral serotonin deficiency is pathogenetically associated with the 
occurrence of certain depressions (1,30)· This allows classification in a biochemical 
subgroup whereas the real clinical significance of this shortage remains obscure. 
In man experimental administration of para-chlorophenylalanine, an inhibitor of 
serotonin production, yields anxiety, irritability and lethargy, but no depression (22). 
In experimental animals, too an elevated irritability i.e. for social stimuli, is observed 
after administration of para-chorophenylalanine (33). Cerebral serotonin also plays 
an important role in the control of numerous homeostatic functions such as sleeping 
(18), body temperature (23), respiration (15) and the secretion of hypothalamic 
releasing factors; in particular it inhibits ACTH release and serotonin as such is a link 
in the negative feedback of the gluco-corticosteroids to ACTH secretion (19,31). 
Hence it may be concluded that serotonin plays a clear physiologic part in adaptation 
processes. Decrease of the cerebral serotoninergic activity therefore results in anxiety, 
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FIGURE 2 — The serotonin synthesis from L-tryptophan. 
The aromatic amino acid decarboxylase contains vitamin B,* as cofactor; this enzyme also 
functions in the catecholamine synthesis in the conversion of dopa inlo dopamine. However, 
upon a vitamin B6 deficiency, serotonin decreases first. 
The relation between the synthesis of NiA and serotonin 
In numerous reports (survey 4,14) it has been stated that an increased pyrrolase 
activity would mean an increased consumption of L-tryptophan in the NiA synthesis. 
This has been confirmed by animal experiments (4). Due to the fact that under 
physiologic conditions about 750 mg of a daily intake of approximately 1 gramme of 
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L-tryptophan is used in the NiA synthesis, an induction of the pyrrolase wouuld mean 
a decrease in the plasma levels of L-tryptophan. Because the cerebral serotonin 
synthesis is linearly dependent on the (free) plasma level of the (non-bound) L-
tryptophan, a decrease of L-tryptophan plasma levels may reduce the cerebral sero­
tonin synthesis immediately (8). On the other hand, animal studies have shown that a 
blockade of pyrrolase has an increasing effect on the cerebral levels of L-tryptophan 
and metabolites (3). 
Each measurable modification in the NiA synthesis may signify a changed serotonin 
synthesis by a change in the substrate supply. Because a disturbance in the NiA 
synthesis may also be based on a decreased supply of vitamin B ,^ and because the 
aromatic amino acid decarboxylase in the serotonin synthesis is very sensitive to a 
vitamin Вб deficiency, a disturbed NiA synthesis may also indicate via a shortage of 
vitamin Вб a decreased cerebral serotonin production. 
The theoretic importance of the measurement of the XA excretion 
An elevated XA excretion may be ascribed to a) induction of the pyrrolase; b) vitamin 
Вб shortage. Those disturbances may both be caused by elevated plasma levels of 
adrenal-cortex hormones. 
Mechanism a) signifies a decreased supply of substrate, L-tryptophan to the cere­
brum; mechanism b) indicates a vitamin B6 shortage in the cerebrum, too. Both 
factors may reduce the cerebral serotonin synthesis dramatically. This disturbs the 
negative feedback of the gluco-corticosteroids to the ACTH secretion and may result 
in a permanent increase of the gluco-corticosteroid levels. These will render distur­
bance mechanisms a) and b) permanent and thus the patient may decompensate. 
Measurement of the XA excretion therefore provides direct information on the 
condition of the mechanisms involved in the control of the adaptation processes ( 14). 
The challenge test 
The procedure of the L-tryptophan challenge test is subject to extensive standardi­
sation tests (16). 
At 10 p.m. the patient urinates and then takes 5 g ( 14.500 pmol) L-tryptophan. During 
the following 24 hours he/she collects all urine in an opaque container. At 10 p.m. of 
the next evening he/she collects the last urine for the test. The XA concentration in 
the combined urine is determined by a colorimetrie method, modified according to 
the original design by Wachstein and Gudaitis (32) and Weiler and Fichtenbaum (34) 
and expressed as μπιο1/241ι (16). 
The variance of the measurement is lower when the test is started in the evening than 
when it is started in the morning. The urine should be collected over a period of 24 h; 
after 12 h half of the total excretion has been collected, whereas there is no more 
detectable excretion of the challenging dose after 24 h (36). 
The challenge test with L-tryplophan should be performed as in the following study 
(Bethesda Hospital, Tiel). 
The data have not been tested parametically. because the distribution of the values is 
not normal and because the variances show great differences between the groups (29). 
Unless otherwise mentioned, the Mann-Whitney-U-test has been used. 
The reference XA excretion without L-tryptophan challenge of healthy volunteers as 
controls (48.9 ± 19.1 μιτιο1/24 h; Ν = 17) differs significantly (ρ = 0.00029) from the 
values measured in the same persons after L-tryptophan challenge (68.8 ± 19.0 
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μηποΙ/24 h; Ν = 20). In depressive patients (Ν = 13), diagnosed as primary depres­
sion according to the Feighner criteria (7) reference values were determined imme­
diately after admission followed by a determination after L-tryptophan challenge. 
In these patients, too, the reference XA excretion (30.5 ± 19.2 μιηοΙ/24 h) differed 
significantly (p = 0.00046) from the values obtained after L-tryptophan challenge 
(113.8 ± 126.3 jumol/24 h). 
A clear correlation was found between values with and without challenge (r = 0,62; 
ρ < 0.05 Spearman-rank correlation). 
In 10 recovered depressive patients the reference XA excretion was determined after a 
few weeks and it appeared to be almost identical with the values determined upon 
admission (31.5 ± 17.1 μπιο1/24 h). Upon two-tailed testing the reference XA ex­
cretion of the controls differed significantly (p = 0.018) from that of the depressive 
patients (30.5 ± 19.2 μπιο1/24 h). 
However, the absolute values are low. Between the values determined after L-
tryptophan challenge of the controls (68.8 ± 19.0 μπιο1/24 h) and those of the 
depressive patients (113.8 ± 126.3 μπιο1/24 h) no significant difference is found 
because of the high S.D. 
The variance of both values however differs very significantly (F-ratio = 44.19 ; Ρ 
< < 0.001). Upon L-tryptophan challenge qualitatively clear differences hence be­
come apparent in the XA excretion of control persons and depressive patients. 
In the literature (36) it had been reported that a dose of 2 g L-tryptophan does not 
overburden the capacity of the NiA synthesis. A dose of 5 g L-tryptophan however, 
ensures that the capacity of the NiA synthesis is overburdened. In that way a maxi­
mum occupation of enzymes by substrate is ensured. Hence the XA excretion repre­
sents the enzyme activity more than the variations in substrate supply. And the 
induction of the pyrrolase as well as the inhibition of the vitamin B^  containing 
enzymes concern enzyme activities. 
Determined in this way, the reference values are 68.8 ± 19.0 μιτιο1/24 h. 
XA excretion and psychopathology: indication for XA determination 
The predictability of a disordered XA excretion has been studied (13). The XA 
excretion after challenge test in patients (classified according to DSM-III) with a 
depressive disorder, adjustment disorder depressive mood, adjustment disorder anx­
ious mood, alcoholism has been compared with that of heterogeneous group of 
psychiatric patients (18 diagnoses in 26 persons). Table I shows that the excretion of 
the group of patients with anxiety or alcoholism differs significantly (p < 0.05) from 
that of both groups wit depression and the control group. 
The latter three do not differ significantly from each other (one-way analysis of 
variance). According to the t-test the XA excretion of healthy controls (68.8 ± 19.0 
μιηοΙ/24 h) differs significantly from that of the patients with depressive disorder (p 
= 0.04), adjustment disorder depressive mood (p = 0.05), adjustment disorder 
anxious mood (p = 0.01) and that of the group of psychiatric control patients (p 
= 0,02) The difference between the XA excretion of healthy persons and that of 
alcoholics is not significant because the S.D. of the group of alcoholics is so large; the 
variations of these 2 groups, however, differ very significantly (p < 0.001). In the 
patients with alcoholism an existing anxiety as well as a pure deficiency of vitamin Bg 
— due to inadequate nutrition — may have contributed to the large deviation. 
In any way, this study shows that anxiety must be considered the psychopathologie 
correlate of an elevated XA excretion. On the other hand anxiety may also be 
considered the psychopathologie correlate of being in strain (28). Other investigations 
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TABI EI — Xanthurenic acid excretion and psychopaihology 
The xanthurenic acid excretion of patients with primary depression secondary depression 
anxiety, alcoholism and a control group composed of patients with 18 different (other) psy­
chiatric diagnoses is represented in this table The numbers in the first columm refer to the 
diagnosis numbers of DSM III (Diagnostic and Statistical Manual of the American Psychiatric 
Association 3 rd edition) The numbers between brackets in the second columm represent the 
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m ± S D 
126 1 1518 
(32) 
148 3 188 2 
(24) 
309 0 554 0 
(39) 
488 9 923 4 
(18) 
1015 65 1 
(26) 
68 8 19 0 
(5) demonstrate that the L-tryptophan plasma levels after being under the influence 
of a stressor are reduced in patients showing agitation, irrespective of their primary 
psychiatric diagnosis The agitation and the decreased plasma levels are in negative 
correlation with each other 
Since it is assumed that an induction of the pyrrolase decreases the L-tryptophan 
plasma levels, and since this induction of the pyrrolase is caused by gluco-cortico-
steroids, we may conclude from these data that agitation must also be considered a 
clinical correlate of a disturbed XA excretion Therfore we may also conclude that 
determination of the XA excretion is indicated in patients exhibiting anxiety and/or 
agitation 
Treatment of a disordered XA excretion 
A disturbed XA excretion indicates 2 major deviations 
a) A decreased serotonin synthesis, jeopardizing the control of the adjustment pro­
cesses 
b) A decreased nicotinamide production, this substance has physiologically and 
pharmacologically anxiolytic properties (24), a NiA deficiency always leads to a 
subclinical (9) and then to a clinical pellagra (2) Because of this and because of the 
pathogenetic induction of the pyrrolase due to gluco-corticosteroids and to a vitamin 
Вб deficiency, a substitution therapy with pyndoxine is the most logical choice 
a) Animal studies have demonstrated that pyndoxine counteracts effects of stress (via 
gluco-corticosteroids) in the organism (20) 
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b) Pyridoxine restores a possible disturbance of the serotonin synthesis if this is due to 
a vitamin Вб shortage (6) 
c) Pyridoxine counteracts the effect of a vitamin B^ shortage on the L-tryptophan-
NiA metabolism (2) 
Three different therapies with pyridoxine have been given to patients for a period of 4 
weeks and the effects on the XA excretion have been compared (Table II) 
1) The first therapy was vitamin B^ 125 mg 11 d (Pyridoxine 250 mg tabi) This 
loading dose is chosen because the physiologic dose of 2 mg has no effect on a 
disordered XA excretion, at least 50 mg a day is required for this (35) Certain 
metabolites of pyridoxine still show increased levels 24 hours after oral intake of 10 
mg by healthy volunteers (37) but kinetic studies demonstrate that after intake of a 
megadose (750 mg) there is a measurable increase of the plasma levels of pyridoxine 
itself for 24 hours (25) 
2) The second therapy was vitamin B$ 125 mg 11 d + 2 g L-tryptophan at 10 ρ m It 
was expected that the supplementary L-tryptophan would contribute to the restora­
tion of the possibly disordered L-tryptophan metabolism This dose may be consi­
dered a subsitution therapy since the daily intake of L-tryptophan is about 1 g (2) 
3) The third therapy was pyridoxine 125 mg 11 d + zinc sulphate 50 mg in capsules 
11 d In this dosage zinc sulphate has stresscontrolling properties in psychiatric 
patients (26) 
The measurement of the XA excretion after 4 weeks of therapy did not differ 
significantly in the 3 groups (12) 
Pyridoxine alone may have been sufficient. However after pyridoxine + L-tryp­
tophan the excretion of the decomposition products of catecholamines showed 
the greatest improvement This may be considered an improvement of adaptation 
parameters (12) 
Since the patients recovered well from their depression within 4 weeks, their clinical 
conditon no longer was a disturbing strain factor 
In another study the XA excretion was compared in depressive patients who had been 
treated either with pyridoxine 125 mg l i d + 3 g L-tryptophan at 10 p m or with 100 
TA BLE II — Xaniheremc acid excretion and treatment 
There is no difference between the results of three orthomolecular therapies, pyridoxine 125 
mg 11 d , wether or not in combination wiih 2 g L-lryptophan at 10 ρ m or 50 mg zinc sulphate 








(umol/ 24 hrs) 
Pyridoxine 
m ± S D 
446 3 519 3 
77 1 30 4 
10 
68 8 19 0 
Pyr + L-Try 
'm + S D 
200 4 249 4 
66 0 30 1 
12 
68 8 19 0 
Р)г + Znsulf 
m ± S D 
1328 5 1020 5 
68 9 30 7 
5 
68 8 19 0 
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mg maprotiline at 10 pm (17) Maprotiline is a pure noradrenergic agonist (21) and 
does not interfere with the metabolism of L-tryptophan ( 10) The XA excretion was in 
both groups significantly (ρ < 0 001) higher than the reference values (F-ratio, 216 97 
resp 23 10) 
There is no significant difference between the two therapies after 2 or 4 weeks, in the 
XA excretion or between the results after 2 weeks and the reference values Unfor­
tunately, no correlation between anxiety, excretion of 17-hydroxy-steroids and XA 
excretion was noted in this study ( 17) Up to now it may be concluded that 2 weeks of 
therapy with pyridoxine alone are sufficient to restore a disordered XA excretion 
Since in the maprotiline group a not so favourable but still marked improvement of 
the XA excretion was observed, the question remains whether the improvement must 
be specifically ascribed to pyridoxine This question may be answered on the basis of 
an investigation into the therapeutic effect of pyridoxine 125 mg t i d + 2 g L-
tryptophan at 10 ρ m in 13 patients with the strain disorder hyperventilation syn­
drome (15) 8 of the 9 patients who responded favourably to the therapy, previously 
had a disturbed XA excretion (Table HI) 
The X A excretion of the 4 patients who did not respond to a 4 weeks' therapy (83 8 ± 
25 6 μιτιο1/24 h) did not differ significantly from that of the normal controls (t-test) 
Therefore it may be concluded that a treatment with pyridoxine ( ± L-tryptophan) 
has a specific therapeutic effect on disorders due to strain This effect may be 
predicted by a disordered XA excretion 
Conclusions 
1 ) A disordered excretion of xanthurenic acid after an oral challenge with 5 g 
L-tryptophan is an adequate measure for the disturbance of the L-tryptophan meta­
bolism 
2) On theoretical grounds the L-tryptophan metabolism must be considered impor­
tant in the control of adaptation processes 
3) XA excretion measurement are indicated in anxious and/or agitated patients, ι e 
when severe strain is in evidence 
TABLE III — XA excretion and prediction of therapy 
The total group of patients (n = 13) composed of well-responsive and non-responsive patients 
to the 125 mg pvndoxine 11 d + 2 g L-tryplophan at 10 ρ m 
The determination of the XA excretion was only repeated in the patients who responded well 
After 4 weeks' therapy the excretion had normalized 8 of the 9 who responded previously had 
disordered XA excretion The XA excretion of the 4 patients who did not respond was normal 
before therapy (15) 
HYPERVENTILATION 
SYNDROME 








m ± S D 
189 2 209 2 
98 4 48 2 
68 8 19 0 
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4) A disturbed XA excretion may be treated favourably with pyridoxins ( ± L-tryp-
tophan), on clinical and on biochemical parameters 
5) A 2 weeks' therapy with 125 mg pyridoxtne t i d is sufficient to correct the 
deviations 
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Note 
The procedure of the challenge test and the chemical assay of the xanthurenic acid determi­
nation are described precisely in reference 16 
The challenge test is not cumbersome to the patient In a few thousands tests, occasionally a 
transient nausea or sleepiness, but never any serious side-effect were reported One laboratory 
technician can determine the xanthurenic acid concentration in 10 urine samples during halfa 
day The costs for the necessary chemicals are about one dollar 
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De klinisch-psychiatrische betekenis van een 
gestoorde uitscheiding van xanthureenzuur in 
24-uurs urine na orale inname van 5 gram 
L-tryptophaan 
M J A J M Hoes, psychiater, stafmedewerker voor biologische psychiatrie afdeling psy-
chiatrie Radboud ziekenhuis, Theodoor Graanenlaan 4, 6500 HB Nijmegen 
Summary 
1 The excretion of xanthurenic acid (XA) by adult volunteers is 68 8 ± 19 0 μπιοΙ/24 hrs, 
after oral intake of 5 grams L-tryptophan at 22 00 hrs 
2 The excretion of XA is elevated by hypercorticism (stress) and by a deficiency of vitamin 
B-6 
3 The clinical-psychiatric correlate of an elevated XA excretion is anxiety and/or agitation 
4 A disorder in the XA excretion reflects the strain in the organism by stress 
5 Pyndoxine 125 mg, 11 d restores the XA disorder and the clinical state within 4 weeks 
Inleiding 
Xanthureenzuur (XZ) is een bijprodukt uit de biosynthese van nicotinamide (NiA), 
een B-vitamine Deze synthese gaat uit van het aromatische aminozuur L-
-tryptophaan (fig 1) 
De productie van XZ kan door 2 mechanismen toenemen 
1 een vermeerdere activiteit van de pyrrolase (Schepartz 1973), 
2 een absoluut of relatief (ten opzichte van de voeding) tekort aan vitamin B-6 
(pyndoxine) 
Men kan de mechanismen 1 en 2 onderscheiden, door naast de belasting met L-tryp­
tophaan, de procedure te herhalen onder belasting met kynurenine (Wolf, e a, 
1980) 
Voor een vitamine-B-6 deficiëntie is de ky nureninase het meest gevoelige enzym in de 
nicotinamide synthese In de zijweg naar XZ functioneert echter een mitochondriale 
aminotransferase, die ook vitamine B-6 als cofactor bevat 
Omdat de kynureninase veel gevoeliger is voor een vitamine B-6 deficiëntie dan de 
mitochondriale aminotransferase, zal de uitschelding van XZ gaan stijgen bij een 
tekort aan vitmine B-6, eerst bij een zeer ernstig tekort zal de XZ-uitscheiding gaan 
dalen (Adams, e a , 1973, Green, e a 1978) 
In de praktijk bepaalt men de XZ-uitscheiding als volgt de patient neemt een vaste 
hoeveelheid, ι с 5 gram L-tryptophaan in, bij voorkeur 's avonds om 22 00 uur, nadat 
hij tevoren heeft uitgeplast Daarna spaart hij alle urine, die in de volgende 24 uur 
wordt geproduceerd, in een donkere fles In deze urine wordt de XZ-concentratie met 
een colonmetnsche methode bepaald (Hoes, e а , 1980-b) en de uitscheiding wordt 
als μπιο1/24 uur uitgedrukt Deze test wordt de xanthureenzuurtest genoemd Hij is 
oorspronkelijk ontwikkeld om een deficiëntie aan vitamine B-6 op te sporen (Wach-
stem en Gudaitis, 1952, Weiler en Fichtenbaum, 1961) De referentiewaarden zijn 
68 8 ± 19 0 ju.mol/24 uur (Hoes, e а , 1980-b) 
153 






^ \ х - CH-CH-COO" 





1 (vitamine B6) 






( ί ί ί Γ ^ Υ ^ Ί 
^ ^ N H C O ° " 
OH 
xanthureenzuur 
FIGUUR 1 — De nicotinamidesnthese un L tnptophaan 
Deze verkorte versie laat de aftakking van hel xanthureenzuur zien In deze zijweg functio­
neert een mitochondriale aminotransferase, deze bevat ook vitamine B-6 als cofactor, maar is 
voor een vilmine B-6 deficiëntie veel minder gevoelig, dan de kynureninase (Uit Hoes, 
1980-a) 
Xanthureenzuur en de psychiatrie 
Voor de psychiatrie is de bepaling van de XZ-uitscheiding om 4 redenen belangrijk 
a Een gestoorde XZ-uitscheiding is vaak een teken van stress met hypercorticisme in 
het organisme (Mason, 1968) (1) Corticosteroiden induceren een aantal enzymen, 
die vitamine B-6 als cofactor bevatten, maar niet deze enzymen uit de NiA 
synthese Hierdoor stijgt bij hypercorticisme het verbruik van vitamine B-6 en 
daardoor ontstaat een relatief tekort aan vitamine B-6 de activiteit van de kynu-
reninase daalt, de XZ-uitscheiding stijgt (Green, e a , 1978) (2) Corticosleroiden 
verhogen de pyrrolase activiteit (Schepartz, 1973) 
Door hypercorticisme wordt aldus meer L-try ptophaan in de NiA synthese ge-
sluisd, temeer omdat de pyrrolase het snelheidsbeperkend enzym is van de NiA 
synthese Het vermeerderde aanbod van L-tryptophaan zal dan de enzymen in de 
NiA synthese activeren Het relatief tekort aan vitamine B-6 wordt versterkt omdat 
aldus ook de vitamine B-6 houdende enzymen worden geactiveerd, waardoor de 
behoefte aan en het verbruik van vitamine B-6 stijgt 
b Een gestoorde XZ-uitscheiding wijst op een subkinische (Green, 1973) of klinische 
(Bogert, e a , 1973) pellagra Een gestoorde XZ-uitscheiding betekent dus steeds 
een verminderde activiteit van de kynureninase Omdat de kynureninase activiteit 
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verlaagd is bij een gestoorde XZ-uitscheiding, betekent een gestoorde XZ-uit-
scheiding een verminderde productie van NiA. Dit vitamine moeten we voor %e 
zelf aanmaken en hiervoor zijn circa 750 mg L-tryptophaan per dag nodig. Een 
verminderd aanbod per dag aan NiA leidt onherroepelijk tot een pellagra (Bogert, 
e.a., 1973). Het NiA blijkt verder op zich over krachtige fysiologisch en farmaco-
logisch anxiolytische eigenschappen te beschikken (Möhler, e.a., 1979). 
с Een gestoorde XZ-uitscheiding betekent een verminderde aanmaak van seroto­
nine in de hersenen (fig. 2), omdat er meer L-tryptophaan door de pyrrolase in de 
NiA synthese wordt gesluisd (Curzon, 1969; Curzon & Bridges, 1970; Moussaoui, 
1978). In dierexperimenten worden de cerebrale concentraties van L-tryptophan 
en serotonine verhoogd door blokkade van de pyrrolase (Clark, e.a., 1975). Het 
cerebrale serotonine is om kort te gaan op 2 manieren van belang voor de psy­
chiatrie. (1) Een tekort aan serotonine zou pathogenetische betekenis hebben voor 
een vitale depressie (d'Elia, e.a. 1978; van Praag, 1980). (2) Het cerebrale seroto­
nine heeft een rol in de regeling van aanpassingsprocessen aan "stress" en van de 
ACTH secretie (Hoes, 1980-a). 
d. Een gestoorde XZ-uitscheiding betekent een verminderde cerebrale serotonine-


















FIGUUR 2 — De serotonine-synthese uit L-tryptophaan. 
De aromatische aminozuur decarboxylase bevat vitamine B-6 als cofactor; dit enzym func-
tioneert ook in de synthese van de catecholamines in de omzetting van dopa in dopamine. Bij 
een vitamine B-6 tekort daalt de serotonine echter het eerst. (Uit Hoes, 1980-a). 
155 
decarboxylase is noodzakelijk in de synthese van dopamine, noradrenaline en 
serotonine, de 3 belangrijkste neurotransmitters in de biologische psychiatric 
Door een tekort aan vitamine B-6 wordt de synthese van het serotonine echter 
eerder geremd dan die van de 2 andere neurotransmittors (Dakshinamurti, e.a., 
1976). 
Xanthureenzuur en psychopathologie 
In het voorgaande is aangegeven, dat de uitscheiding XZ gestoord is bij stress, bij 
stress én depressie en bij een deficiëntie van vitamine B-6. 
De vraag is dan of een gestoorde XZ-uitscheiding op grond van klinische gegevens 
voorspeld kan worden. Hiertoe werd de uitscheiding van XZ vergeleken van patiën-
ten met een primaire depressie, met een secundaire depressie, met angst, met alco-
holisme en van een controle groep psychiatrische patiënten (Hoes, 1979-a). Bij een 
depressie maakt men onderscheid tussen een primaire depressie, die op zich staat en 
een secundaire depressie die kennelijk door een andere factor (bijv. stress) wordt 
uitgelokt. Het klinisch correlaat van het staan onder stress is angst (Selye, 1980), 
terwijl alcoholisten vaak ook een vitamine B-6 deficiëntie én angst vertonen (Keiler, 
1977). De precieze diagnostiek werd met behulp van de DSM-III verricht. 
Uit de tabel I blijkt, dat de groep patiënten met angst of alcoholisme een significant 
(p> 0.05) hogere XZ-uitscheiding vertoont, dan de groep depressieve patiënten of de 
controlegroep van psychiatrische patiënten. De uitscheiding van XZ van de contro-
legroep psychiatrische patiënten en die van de groep primaire of secundaire depressie 
verschilde niet significant van elkaar. Met de t-toets verschilde echter de XZ-uit-
scheiding van normale controlepersonen (68.8 μπιο1/24 uur; N = 11), significant van 
die van de groep primaire depressie (p = 0.04), secundaire depressie (p = 0.05), angst 
(p = 0.01) en van die van de groep psychiatrische controle patiënten (p = 0.02). Het 
verschil met de groep alcoholisme is statistisch niet significant omdat de S.D. van de 
groep alcoholisme zo groot is; de varianties van de groep normale controle personen 
en alcoholisme verschilde echter significant (p< 0.001). 
Het is op grond van deze gegevens onwaarschijnlijk, dat de depressiviteit bij de 
alcoholisten tot de enorme verhoging van de XZ bijdraagt, terwijl hun angst alléén, de 
zeer duidelijk hogere waarden dan die van de angstgroep niet verklaart. Zij zullen 
derhalve ook een vitamine B-6 deficiëntie mede vertoond hebben. Dit levert echter 
geen specifiek klinisch correlaat behalve de angst. 
Wel kan bij een gestoorde XZ-uitscheiding verwacht worden, dat ten minste bij een 
aantal patiënten de plasma-concentratie van L-tryptophaan zal dalen, zoals aange-
geven. Een daling van de concentratie van L-tryptophaan in plasma na stress wordt 
specifiek bij agitatie gevonden (ook bij niet-depressieve patiënten) en deze 2 corre-
leren negatief met elkaar (Curzon, 1979). 
Er kan derhalve geconcludeerd worden dat angst en/of agitatie als de indicatie voor 
het verrichten van een XZ-test moeten worden aangemerkt, omdat deze twee als 
klinisch correlaat van een gestoorde XZ-test uit het onderzoek te voorschijn komen. 
Zulks dus onafhankelijk van de primaire psychiatrische diagnose! 
Xanthureenzuur en therapie 
Een gestoorde uitscheiding van XZ dient hersteld te worden. Dit berust op 2 pijlers: 
1. De stoornis wijst op een afwijking in de produktie van NiA. 
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TA BEL I — Xanthureenzuuruitscheiding en psychopathologie 
De xanthureenzuuruitscheiding van primaire depressie, secundaire depressie, angst, alcoho-
lisme en een controlegroep bestaande uit 18 verschillende (andere) psychiatrische diagnoses 
staan weergegeven De cijfers in de eerste kolom refereren de diagnosenummers uit de 
DSM-III (Diagnostic and Statistical Manual van de American Psychiatric Association, derde 
versie) De cijfers tussen haakjes in de tweede kolom geven de aantallen patiënten per groep 
aan De xanthureenzuuruitscheiding van alle groepen verschilt van de referentiewaarden 
(referentie Hoes, 1979-a) 
DSM-III 
Depressive disorder 





anxious mood (309 28) 

























2 De stoornis wijst op een afwijking in de cerebrale serotonine-synthese, deze is in 
de regulatie van aanpassingsprocessen en ACTH-regulatie van belang 
Als therapie is vitamine B-6 de meest logische keuze 
1 Vitamine B-6 herstelt de gevolgen van een relatieve of absolute pyndoxine-defi-
cientie 
2 Vitamine B-6 is in dierexperimenten een stress-werende stof (Lindenbaum, e a , 
1974) Dit kan berusten op een effect van vitamine B-6 in de serotonine-stofwis-
seling, maar ook op een puur farmacologisch antistress effect berusten 
Dne orthomoleculaire therapievormen zijn gedurende 4 weken gegeven en het effect 
op de XZ-uitscheiding is vergeleken (tabel II) 
1 De eerste therapie was vitamine B-6 3dd 125 mg (Pyndoxine®, tabi à 250 mg) 
Deze stootdosis is gekozen omdat fysiologische doses van 2 mg geen effect sorteren 
op de XZ-stoornis, hiervoor is tenminste 50 mg dd voor nodig (Winston, 1973) 
Bepaalde metaboheten van pyndoxine zijn 24 uur na inname van 10 mg nog wel 
verhoogd (Wozenski, e a 1980) maar kinetische studies laten zien dat na inname 
van megadoses vitamine B-6 (750 mg) gedurende 24 uur een meetbare verhoging 
van de pyndoxine spiegel van plasma tot stand komt (O'Reilly, e a , 1980) 
2 De tweede therapie was Pyndoxine® 3dd 125 mg + L-tryptophaan 2 g vesp Van 
toevoeging van L-tryptophaan werd een versterkt herstel van de L-tryptophaan-
stofwissehng verwacht Dit is als suppletietherapie te beschouwen omdat de da-
gelijkse inname circa 1 gram L-tryptophaan bedraagt (Bogert, e a , 1973) 
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TA BEL II — Xanthureenzuuruitscheiding en therapie 
Er is geen onderscheid in resultaat van drie orthomoleculaire therapievormen, p>ndoxine 3dd 
125 mg al of niet gecombineerd met L-tryptohaan 2 g vesp of zinksulfaat 3dd 50 mg in 
capsula Merk op dat de xanthureenzuuruitscheiding overeenkomstig de referentiewaarden 









m ± S D 
446 3 519 3 
77 1 30 4 
10 
68 8 19 0 
Pyr + L-tr> 
m ± S D 
200 4 249 2 
66 0 30 1 
12 
68 8 19 0 
Pyr + Zinksulf 
m ± S D 
1328 5 1020 5 
68 9 30 7 
5 
68 8 19 0 
3 De derde therapie was Pyndoxine® 3dd 125 mg + zinksulfaat 3dd 50 mg in 
capsula Zinksulfaat heeft in deze dosis een stress-werend effect by psychiatrische 
patiënten (Pfeiffer, e a , 1972) 
De XZ-uitslag na 4 weken therapie verschilde niet significant lussen de 3 therapie-
vormen, het was genormaliseerd, terwijl tevoren de XZ-uitscheiding in alle 3 groepen 
evenzeer gestoord was Klinisch waren deze depressieve patiënten goed hersteld, 
terwijl hun depressie score (Zung-test) voor therapie niet met de XZ-uitscheiding 
correleerde (Hoes, 1979-b) 
De therapie met pyndoxine alleen is dus voldoende Hoge doses zijn gewenst, de 
precieze hoogte en duur verdienen nog verder onderzoek (Pauling, 1974) 
De uitscheiding van XZ is verder gemeten bij patiënten met de pure stress-aandoe-
ning hyperventilatiesyndroom (tabel III) Er zijn goede argumenten om aan de 
serotonine-huishouding een belangrijke rol toe te kennen in het hyperventilatiesyn-
droom (Hoes, 1980-b) Vervolgens werden dezen ook behandeld met Pyndoxine® 
3dd 125 mg + 2 gram L-tryptophaan, gedurende 4 weken Van de 13 patiënten 
reageerden er 9 gunstig en 4 niet gunstig op deze therapie De 4 met-reagerende 
patiënten hadden tevoren een normale XZ-uitscheiding (83 3 ± 25 6 μηιο1/24 uur) 
Van de 9 reagerende patiënten die verbeterden, hadden 8 een gestoorde XZ-uit-
scheiding Deze normaliseerde en klinisch herstelden de patiënten uitstekend (Hoes, 
e a , 1980-a) 
Er kan dus geconcludeerd worden, dat een gestoorde XZ-uitscheiding een goede 
predictie toelaat van het klinisch en biochemisch gunstig effect van orthomoleculaire 
therapie met vitamine B-6 
Conclusies: 
1 Een bepaling van de uitscheiding van Xanthureenzuur (XZ) geeft een goede maat 
van het gestresseerd zijn van de patient Het reflecteert een stoornis in de L-tryp-
tophaan huishouding, welke direct in de regeling van aanpassingsprocessen 
van belang is. 
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TABEL III — Xanthureenzuuruitscheidmg en predictietherapie 
De totale groep patiënten (n = 13) bestond uit wel-, en niet-responders op de pyndoxine 3dd 
125 mg + L-tryptophaan 2g vesp De xanthureenzuuruitscheiding werd uitsluitend in de 
wel-responders herhaald Na 4 weken therapie was de uitscheiding genormaliseerd Van de 9 
responders hadden 8 tevoren een gestoorde xanthureenzuuruitscheiding Van de 4 niet-res-
ponders was de xanthureenzuuruitscheiding voòr therapie reeds normaal (referentie Hoes 
e a 1980-a ) 
Hyperventilatie-
syndroom 








m ± S D 
189 2 209 2 
98 4 48 2 
68 8 19 0 
2. Een bepaling van de uitscheiding van XZ is derhalve geïndiceerd bij patiënten 
onder stress, speciaal bij die welke angstig of/en geagiteerd zijn 
3. Een gestoorde XZ-uitscheiding is zeker binnen 4 weken therapie met pyndoxine 3 
dd 125 mg hersteld Deze predictie geldt ook ten aanzien van het klinisch resultaat 
bij "stress". 
Uitvoering: 
De patient plast uit (22 00 uur). Hij neemt 5 gram L-tryptophaan in die door appel-
moes of yoghurt geklopt is Zulks omdat het L-tryptophaan bitter smaakt Vervolgens 
spaart hij gedurende 24 uur alle unne in een donkere fles. 
In de verzamelde urine wordt met een colonmetrische methode de xanthureenzuur-
concentratie bepaald; deze wordt omgerekend en als μπιο1/24 uur uitgedrukt. Een 
geoefend laborant kan in een halve dag circa 10 bepalingen verrichten bij voldoende 
aanbod In zo'n geval kost de test circa ƒ 25,00. 
De test geeft zelden aanleiding tot neveneffecten- soms werd enige misselijkheid of 
slaperigheid gerapporteerd, met name in gezonde proefpersonen, zelden in patiënten. 
Andere bijwerkingen zijn uit enkele duizenden tests nooit gerapporteerd. 
De normaalwaarden bij vrijwilligers bepaald zijn 68 8 ± 19.0 μπιο1/24 uur, onder de 
bovenvermelde condities (Hoes, e a., 1980-b) 
Dankbetuiging: 
Alle statistische bewerkingen zijn verricht door drs. N. Sijben, researchpsycholoog, 
afd. Psychiatrie Radboud Ziekenhuis De auteur is hem daarvoor zeer erkentelijk 
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Summary 
L-Tryptophan in depression or strain: 
The questions 
The crux of this thesis is whether the disturbance of L-tryptophan metabolism in the 
depressive patient is of primary importance for depression or strain. 
This cardinal issue has been split up into the following questions: 
1. Can a disturbed metabolism of L-tryptophan be demonstrated in depressive 
patients? If so, can the depression be influenced therapeutically by remedying 
this disorder? 
2. Will the effect of administering 125 mg pyridoxine t.i.d. be increased by adding 2 
g L-tryptophan at night? 
3. Can any biological signs of acute strain be demonstrated in depressive patients 
and how do such variables respond to the administration of 125 mg pyridoxine 
t.i.d., combined or not with 2 g L-tryptophan at night? 
4. Is there any significant difference in the excretion of xanthurenic acid with 24 
hours urine after intake of 5 g L-lryptophan between patients with an endoge-
nous (primary) of reactive (secondary) depression on the one hand, and those 
with anxiety as a predominant psychic disturbance, on the other? 
5. Does the administration of 125 mg pyridoxine t.i.d. along with 2 g L-tryptophan at 
night, have a therapeutic result in patients with a disorder produced by chronic 
strain (hyperventilation syndrome)? Can this effect be predicted by detecting a 
disturbance in the excretion of xanthurenic acid with 24 hours urine after intake 
of 5 g L-tryptophan? 
162 
L-Tryptophan in depression or strain: 
The answers 
1 In depressive patients, a disturbance m the L-tryptophan metabolism has been 
measured m the excretion of xanthurenic acid with urine for 24 hours, after 
intake of 5 g L-tryptophan at 10 ρ m The administration of 125 mg pyridoxine 
11 d remedies the disturbed excretion of xanthurenic acid and the depression 
within 4 weeks (paper I) 
2 When for a period of 4 weeks 2 g L-tryptophan at night are added to 125 mg 
pyridoxine given 11 d the xanthurenic acid excretion returns to normal The 
same is true when only pyridoxine is administered The depression as measured 
with the Zung test, shows significant improvement under pyridoxine alone 
(p< 0 0125) and a highly significant improvement under the combination 
( p < 0 00005) (t-test) (paper I) 
3 Parameters used to record acute strain were the breakdown products of dopamine 
ι e homovanillic acid, and those of (nor)adrenahne ι e vanillylic mandelic acid 
as measured in 24 hours urine, these values did not increase The administration 
of 125 mg pyridoxine 11 d did not induce a significant change in this excretion 
after 4 weeks, whereas 125 mg pyridoxine 11 d associated with 2 g L-tryptophan 
at night did not induce a significant decrease in homovanillic acid (p < 0 0025) 
and vanillylic mandelic acid ( p < 0 025) (t-test) (paper II) 
4 Excretion of xanthurenic acid with the urine for 24 hours after a challenge with 5 
g L-tryptophan in normal subjects acting as controls, at a rate of 68 8 ± 19 0 
μηιοΙ/24 hours (paper IX) is significantly (t-test) different in patients with pri­
mary depression (p = 0 04) secondary depression (p = 0 05) and highly signifi­
cant in patients with anxiety (p = 0 01) 
5 The administration of 125 mg pyridoxine 11 d and of 2 g L-tryptophan at night 
has a therapeutic effect on a number of patients with a disorder induced by 
chronic strain (hyperventilation syndrome) This effect can be predicted when 
the L-tryptophan metabolism measured as the excretion of xanthurenic acid with 




6. Is 125 mg pyridoxine t.i.d. a dosage that may be expected to produce a measurable 
increase in the pyridoxine content in the organism within a period of 24 hours? 
7. Do patients with a primary depression show a change in absorption, distribution 
or elimination of L-tryptophan after the intake of 5 g of this compound? 
8. Do patients with a primary depression show a difference in the therapeutic 
response to depression or anxiety when they are treated with 125 mg pyridoxine 
t.i.d., along with 3 g L-tryptophan at night — a combination that is supposed to 
develop a serotonergically activating effect? 
9. Do patients with a primary depression show a difference in the therapeutic 
response to depression or anxiety, when they are treated with maprotiline 100 mg 
at night, a noradrenergic activating compound? 
10. Is there a difference in the therapeutic response to depression and anxiety after 
treatment with pyridoxine and L-tryptophan (question 8) or with maprotiline 
(question 9)? 
11. Does the excretion of xanthurenic acid with the urine for 24 hours following the 
intake of 5 g L-tryptophan in depressive patients represent a measure for de-
pression or strain? What disturbance can be expected? How can they be cured? 
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Answers (cont'd) 
6. Proceeding form kinetic studies, one may expect that 125 mg pyridoxine t.i.d. 
produce a measurable increase in pyridoxine in the body for 24 hours (paper 
VIII). 
7. The kinetics of L-tryptophan in the plasma of depressive patients after intake of 5 
g L-tryptophan is in no way different from that of healthy subjects acting as 
controls (paper IX). 
8. Patients with a primary depression do not respond differently with symptoms of 
either depression or anxiety to treatment with 125 mg pyridoxine t.i.d. and 3 g 
L-tryptophan after 2 or 4 weeks (paper X). 
9. Patients with a primary depression do not respond differently with symptoms of 
either depression or anxiety to a treatment with maprotiline for 2 weeks or 4 
weeks (paper X). 
10. There is no different response for depression or anxiety after a probably seroto-
nergically activating therapy (answer 8) or after a noradrenergiacally activating 
therapy (answer 9). 
11. The excretion of xanthurenic acid with the urine within 24 hours following the 
intake of 5 g L-tryptophan in depressive patients is a measure for strain (paper 
XII). In this experimental design the excretion of xanthurenic acid can be 
increased or — if the deviation is very severe — it can be lowered. The normal 
values (m ± 2 s) are 30.8 -106.8 μπιο1/24 hours (paper IX). Pyridoxine 125 mg t.i.d. 
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Het woord stress wordt meestal ten onrechte gebruikt, omdat men in feite belasting 
(load), strain of beide bedoelt. 
Dit proefschrift. 
II 
Een gestoorde uitscheiding van xanthureenzuur in urine gedurende de 24 uur na 
inname van vijf gram L-tryptophaan is een teken van strain. 
Dit proefschrift. 
III 
Een gestoorde uitscheiding van xanthureenzuur in urine gedurende de 24 uur na 
inname van vijf gram L-tryptophaan heeft biochemische, fysiologische en psychop-
athologische correlaten, te weten een pyridoxine deficiëntie, verhoogde afscheiding 
van bijnierschorshormonen en angst. 
Dit proefschrift. 
Wolf H., Scand. J. clin. Lab. Invest, suppl. 136 (1974) 1. 
IV 
Een gestoorde uitscheiding van xanthureenzuur in urine gedurende de 24 uur na 
inname van vijf gram L-tryptophaan wijst op een tekort aan co-enzymatisch actief 
vitamine B6 én op een stoornis in de aanmaak van nicotinamide. Het verdient verdere 
studie welke betekenis deze vitaminetekorten voor een opgewekte stress hebben. 
Dit proefschrift. 
V 
Het is niet bewezen, dat een stoornis in de lichaamshuishouding van L-tryptophaan 
van doorslaggevend pathogenetisch belang is voor een depressie. 
Dit proefschrift. 
VI 
Het antipsychotisch effect van de zogenaamde neuroleptica komt langs neurofysio-
logische weg tot stand en uit zich in beleven én gedrag. Wanneer men het antipsy-
chotisch effect van deze middelen bedoelt, verdient de term antipsychoticum de 
voorkeur boven de termen neurolepticum of psycholepticum, omdat de antipsycho-
tische, psycholeptische en neuroleptische effecten van de zogenaamde neuroleptica 
wezenlijk van elkaar verschillen. 
Nijdam, S. J. Ervaringen met moderne psychofarmaca. Mouton, Den Haag, 1966. 
Hoes, M. J. A. J. M. Nederlands Tijdschrift voor Geneeskunde 124 (1980) 647. 
VII 
Sporemetalen spelen een essentiële rol in het functioneren van talrijke enzymen. 
Enzymen vervullen een sleutelrol in de stofwisseling. De stofwisseling is het funda-
ment van de biologische bestaanswijze. Derhalve dienen sporemetalen een vaste 
plaats te hebben in het denken over biologisch functioneren en dysfunctioneren. 
Hoes, M. J. A. J. M. Journal of Orthomolecular Psychiatry 8 (1979) 235. 
VIII 
Alcoholisten tonen een verlaagde activiteit van hun alcohol-dehydrogenase, wanneer 
ze reeds enige weken abstinent zijn. Oorzaak en gevolg hiervan dienen verder on-
derzocht te worden. 
Hoes, M. J. A. J. M., Vree, Т. В., Guelen, P. J. M. British Journal of Alcoholism and the 
Addictions 73 (1978)423; The International Journal of the Addictions 16 (1981) issue 4, in 
press. 
IX 
Het onderzoek naar de betekenis van voedingsdeficiënties voor organische patholo-
gie bij alcoholisten mag nimmer het feit maskeren, dat ethanol en zijn metaboliet 
aceetaldehyde zelf celgiften zijn. Alle alcoholisten zijn nu eenmaal langdurig onder-
hevig aan de werking van deze celgiften. 
Hoes, M. J. A. J. M. Tijdschrift voor Alcohol, Drugs en andere Psychotrope Stoffen 7 
(1981)65. 
X 
De chronobiologie dient zowel in de preklinische als klinische opleiding tot medicus 
aart de orde gesteld te worden. 
"Chronobiology is the science objectively quantifying and investigating mechanisms of 
biological time structure including rhythmic manifestations of life. Changes in biological 
time structure such as determinants, resultants and concomittants of disease states are 
considered chronopathology". 
Halberg, F., Caradente, F., Cornelissen, G., Katinas, G. S. Glossary of Chronobiology. 
Chronobiologia 4 (1977) supplement I. 
Hoes, M. J. A. J. M. Medical Hypotheses 6 (1980) 1063. 
XI 
De verdere ontwikkeling van psychosomatische geneeskunde kan niet buiten de 
studie van de psychobiologie van gezond en ziek zijn. 
Weiner, H. Psychobiology of Human Disease. Elsevier, New-York (1977). 
Hoes, M. J. A. J. M. Tijdschrift voor Geneesmiddelen Onderzoek 5 (1980) 737; 6 (1980) 
774. 
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